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Abstract of DE1 9753522 

The invention relates to novel substituted indoles of general formula (I) in which Ra to Rd are defined as 
in claim 1 . The tautomers, stereoisomers, mixtures and salts of Ra to Rd have valuable properties. The 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contains a cyanophenyl group form valuable 
intermediate products in order to produce the remaining compounds of general formula (I), and the 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contain a R1NH-C(=NH)-phenyl group in addition t 
the tautomers and stereoisomers thereof have valuable pharmacological properties, especially a thromb 
inhibiting effect which extends the thrombin time and a fibrinogen receptor antagonistic effect. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



BEST AVAILABLE COPY 

http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DE19753522&F=8 



8/29/2005 



© BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




© Offenlegungsschrift 
® DE 197 53 522 A 1 



® 



DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



@ Aktenzeichen: 
® Anmeldetag: 
® Offenlegungstag: 



197 53 522.4 
3.12. 97 
10. 6.& 



Int. CI. 6 : 

C 07 D 209/18 

C 07 D 209/30 
C 07 D 401/04 
C 07 D 401/06 
C 07 D 403/04 
A 61 K 31/40 
//C07D 521/00, 
295/04,233/76 



CM 
CM 

in 

CO 

m 

LU 

Q 



® Anmelder: 

Boehringer Ingelheim Pharma KG, 55218 
Ingelheim, DE 



® Erfinder: 

Erfinder wird spate r genannt werden 



CM 
CM 
LO 

CO 
LO 

s 



Die f olgenden Angaban sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen 

@ Substituierte Indole, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte In- 
dole der allgemeinen Formel 



(I) 



in der 

R a bis R d wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tauto- 
mere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, weiche wertvofle Eigenschaften aufweisen. So stel- 
len die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel l r in 
denen E eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischen- 
produkte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel i f in denen R b oder R d eine 
R 1 NH-C(=NH)-phenylgruppe enthalt, weisen wertvolla 
pharmakologische Eigenschaften auf r insbesondere eine 
Thrombtn-hemmende und die Thrombinzeit verlangern- 
deWirkung. 




LXJ 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 04.99 902 023/272/1 27 



DE 197 53 522 A 1 



Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierle Indole dcr allgcmeinen Formel 



s 
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15 deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder oiganischen Sauren oder Basen, welche wenvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungcn der obigen allgcmeinen Formel I, in denen Rb oder R<i cine Cyanophenylgruppc cnthalt, slcllen 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R^ oder eine R l NH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, sowie deren 
20 Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine and- 
thrombotische Wirkung, welche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die ncuen Verbindungen der obigen allgcmeinen Formel I sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthahende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
25 R a ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder I^RsN-Gruppe oder eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Cj-rGycloalkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkyl- oder Phenyl-Q.ralkylgruppe, 
eine n-C r 3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci _ 3 -alkyl)-aminogruppe sub- 
stituiert ist, 

30 eine gegebenenfalls durch eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-Ct_ 3 -alkoxy- oder Carb- 
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine durch drei C^-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenyl- 
35 gruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstolfgeriist durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_ 3 -Alkylbromid oder -jodid quartcmisiert ist, 
40 R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylamino-, Di-(carboxy- 
C i_ 3 - alky \y amino-, Carboxy-Ci_3-alkylarmnocarbonyl- oderDi-(carboxy-Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert 
ist, wobei die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils durch eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleni- 
45 minogruppe, 

R 5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R$CO- oder R^0 2 -Gruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme 
des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

50 einer der Reste R^ oder R<i cine Ci_3-Alkylgruppe, die durch cine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und der andere der Reste Rt, oder Rd eine R2- A-Gruppe, in der 
A eine n-Ci_ 3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit 
dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_ 3 -Alkyiengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 

55 -CONH-, -CH2CONH-, -OT2CH2CONH-, -CONHCH2-, -CONHCH2CH2-, -COCH2O- oder -COCII 2 CH 2 0-Gruppe, 
wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und -COCH2CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 
R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe. 

60 Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 
einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in dcr der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci_6-Alkanol, ein Phenyl-Ci_3- 
alkanol, ein C3_9-Cycioalkanol, wobei ein Cs-g-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kann, ein Cs-g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Phcnyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl- oder C 2 _6-Alka- 

65 noylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgrup- 
pen subsutuiert sein kann, ein C4_7-Cycloalkenoi, ein C 3 _5-Alkenol, ein Phenyl-C3_5-alkenol, ein C^s-Alkinol oder Phe- 
nyl-C^s-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein Cs-g-Cycloalkyl-Ct.ralkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 



2 



DE 197 53 522 A 1 

10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein 1 ,3-Dihydro-3-oxo- 1 -isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel ' 

R 7 -CO-0-(R 8 CR 9 )-OH, 

5 

in dcm 

R 7 eine Ci_g- Alkyl-, C5_7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl-, C5_ 7 -Cycloalkyi- oder Phenylgruppe und 

R 9 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 10 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i 6 -A!kanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine AUyloxycarbonylgruppe, eine Ci_i6-Alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Dccyioxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -Q^-alkoxycarbo- 15 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenyiethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Q_3-Alkyl- 
sulfonyl-C 2 -4-alkoxycarbonyl-, C\ . 3 -Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C 2 ^-alkoxycarbonyl- oder R7CO-0-(R«CR9)-0-CO-Gruppc, 
in der R 7 bis R9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Aikoxyteile, die mehr 20 
als 2 Kohienstoffatome enthalten, sowie Alkanoyl- und ungesattigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstoffatome ent- 
halten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, d_ 3 -Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 25 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, CVrCycloalkyl-, C3_ 7 -Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe, 
eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine C1-3- Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3« Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy-, Q-3-Alk- 30 
oxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituicrtc Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenyl- 
gruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 35 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welchc zusatzlich iiber zwei o-standigc Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder-jodid quarternisiert ist, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky lgruppc, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkylamino-, Di-(carboxy- 

Ci_3-alkyl)-amino-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylamino-, Di-(Ci-3-alkoxycarbonyl-CV 3 -al- 40 

kyl)- amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Ci_3-Aikoxycarbonyl-Ci_3- 

alkylaminocarbonyl- oderDi-(Ci_3-alkoxycarbonyl-C l _3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylen- 

iminogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R^CO- oder RsSOrGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme 45 
des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Sdckstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste Rb oder Rd eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, und 50 
der andere der Reste R^ oder Rd eine Rr A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Q_3- Alkoxycarbonylgruppe sub- 

sdtuierte Ci_3-Alkylgruppe subsdtuiert sein kann, wobei gleichzeiug eine mit dem Indolring vcrkniipftc Mcthylcngruppc 

der n-Ci-3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, 

-CONHCH2-, -CONHCH 2 CH 2 -, -COCH2O- oder -COCT 2 CTI 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -COCII 2 0- und 55 

-COCH 2 CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist, und 

R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky lgruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren 
Salze. 60 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a in 5- oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-S02- oder R^RsN-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, C3_rCycloalkyl-, C3_ 7 -Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 
eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 - Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci _ 3 -alkoxy-, Ci_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl- 65 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenyl- 
gruppe, 



3 



DE 197 53 522 A 1 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Q-3- Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyi-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Koh- 
lensloffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstchcnd crwahntcn stickstoffhaltigen Ringc, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quarteraisiert ist, 
5 R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgmppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3-AlkoxycarbonyK Carboxy-Ci_3-al- 
kylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_ 3 -alkyl)-aniinocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaininocarbonyl- oder Di- 
(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mil dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine)-, Piperidino- oder Hexamethylen- 
iminogruppe, 

10 R5 eine RsCO- oder RsSOrGruppe, in der jeweils R* mit Ausnahme des WasserstorTatoms die fur R 3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rb oder Rd eine C 1-3- Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder C 1-3- Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, und 

der andere der Rcste Rb oder Rd eine R 2 -A-Gruppe, in der 

15 A eine n-C^-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ct_3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Ct_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeiug eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 
der n-C^-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppc ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, 
-CONHCH2-, -CONHCH 2 CH r , -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und 
-C0CH 2 CH 2 O-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist, und 

20 R 2 eine durch die R l NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenyigruppe, in der 

Rx ein Wassers toff atom oder eine in- vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, dcren Tautomere, deren Stereoisomerc und dercn Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ra in 5-Stellung eine R^N-CO, R 3 R4N-SOr oder R4R 5 N-Gruppe, in denen 

25 R 3 eine gegebenenfalls im KohlenstorTgeriist durch eine Melhylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, Py- 
rimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Kohlenstoffatome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl- oder 

C^s-Alkoxycarbonyl-Ci-s-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
30 R 5 eine R^CO oder R^OrGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend er- 

wahnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci_3- Alkylgruppe und 

Rd eine RrA-Gruppe, in der 

A eine -COCH 2 - oder -COCH 2 CH r Gruppe und 
35 R 2 eine durch die R!NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenyigruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, darstellen, 

und R« ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Ver- 

fahren: 

40 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine durch die NH 2 -C(=NII)-Gruppe sub- 
stituierte Phenyigruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 




(ID 



55 in der 

Ra und Rc wie eingangs definiert sind 

einer der Reste Rb' oder Rd' eine C 1-3- Alkylgruppe, die durch eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste Rb' oder Rd' eine R 2 '-A-Gruppe, in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und 
60 R 2 eine durch eine Z r C(=NH)-Gruppe substituierte Phenyigruppe darstellt, in welcber 

Z| eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe 
oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe 
darstellt, 

mit Ammoniak oder dessen Salzen. 

65 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Metha- 
nol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 80°C, mit Ammoniak oder mit einem Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Am- 
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moniumacetat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man beispielsweise durch Urnsetzung einer entsprechenden Cyano- 
verbindung mil einem enlsprcchcndcn Alkohol wie Methanol, Eihanol, n-Propanol, Isopropanol odcr Bcnzylalkohol in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Urnsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxonium- 
salz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C. oder eines entsprechenden Nitrils mil Schwcfclwas- 
serstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aral- 
kylhalogenid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R a , Rb und R d eine 
Carboxygruppe und/oder Rb oder R<j eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe enthalten: 
Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(III) 




15 



20 



in der 25 
Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

R^, Rt," und R<i" die fur Re, Rb und eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe besitzen, daB mindestens 
einer der Reste Ra, Rb und R<j eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolysc oder Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und/oder Rb oder eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH r C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare 30 
Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird, in der mindestens einer der Reste R*, R b und R^ eine Carboxygruppe und/ 
oder Rb oder R^ eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe enthalten. 

35 

Als eine in cine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe komml beispielsweise cine durch einen Schutzrcsi gcschutztc 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, 
Trimethylsilylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert.Butylester, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer 40 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe ubergefuhrt werden, in Betracht, 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entwederin Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichioressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 45 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. 

Enthalt eine Verbindung der Formel IE beispielsweise die tert. Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyly gruppe, so konncn 50 
diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefel- 
saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran odcr Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Ge- 55 
genwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 
und 120°C, abgespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel HI beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen 
diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten L6- 60 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Re, R b und R^ eine 65 
der eingangs erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe uberruhrbare Gruppe enthalt: 
Urnsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (iv) 



in der 

wie eingangs erwahnt definiert ist, 
Ra", Rb"' undRd'" die fiirRa, Rb und Rd eingangs erwahnten Bedeumngen mil der MaBgabe besitzen, daB mindeslcns 
15 einer der Reste Ra, R b und Rd eine Carboxygruppe oder eine miuels eines Alkohols in eine entsprechende Ester- 

gruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO-R 10 (V) 

20 in der 

R 10 der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R 7 -CO-0-(R«CR9)- 
Gruppe fur eine Carboxylgruppe darstcllt, oder mil deren Formamidacetalen 
oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

25 Z r R u (VI) 

in der 

R\ i der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste fur cine Carboxylgruppe und 
Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsctzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird zweckmaBigerweisc in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chtorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel V, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, TOonylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N^-Carbonyldiimidazol- oder NJ^-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstofif oder Tri- 
phenyiphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweisc bci Tcmperalurcn zwischen 0 und 150°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tfetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropy- 
lamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 
50 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



55 



60 




(VII) 



in der 

Re und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, Rb"" und R^" die fur R*, und R4 eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der MaBgabe besitzen, daB R 2 eine durch eine NH 2 -C(=NH)-Gruppc subsutuicrtc Phenylgruppe darstcllt, mil 
65 einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 -R l2 (VIE) 
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in der 

R12 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs erwahnten in vivo-abspaltbaren Reste darstellt und 
Z 3 eine nuklcofuge Austrittsgruppe wie ein Halogcnatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedcutel. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 5 
ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gcgenwart ciner anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Vm, in der Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofiiran, Toluol, Dimethylfor- 10 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R r A-Gruppe in 3-Stcllung steht, R 2 eine 
Cyanophenylgruppe und A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 15 
der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH 2 0- oder-COCI^Cf^O-Gruppe dar- 
stellen, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




20 

, (IX) 



25 



in der 

Ra bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

ZrCO-A'-Rz' (X) 



in der 

R 2 ' eine Cyanophenylgruppe, 

A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH 2 CH 2 OGruppe, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem 35 
Rest R2 verknupft ist, und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweisc in einem Losungsmittel wie Dichlormethan oder Dichlorethan in Gegen- 
wart einer Lewis-Saure wie Aluminiumtrichlorid bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 40 
turen zwischen 50 und 80°C, durchgefuhrt. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R2- A-Gruppe in 1-Stellung steht und A 
eine n-Ci_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom je- 45 
weils mit dem Rest R 2 verknupft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

50 

, (XI) 

55 

H 

in der 

Ra, Rc und R<i wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

60 

HOCOA'-Rz" (XTI) 
in der 

R 2 " die fiir R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe aufweist, dafi R x mit Ausnahme des Wasser- 
stoffatoms wie eingangs erwahnt definiert ist oder einen Schutzrest fur eine Amidinogruppe darstellt und 65 
A' eine n-C2_ 3 -Alkylengruppe, eine -CH 2 0- oder -CH 2 CH20-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem 
Rest Ry verknupft ist, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung ei- 
nes verwendeten Schutzrestes. 
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Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Fonnel XII wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Melhylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegehwart eines wasscrentziehcnden Miltels, z.B. in Gegcnwari von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensaurelelraethylester, Orthoessigsaurelrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohex- 
ylcarbodiimid, NJ^-Dicyclohexylcarbc>diimioW-Hydroxysuccinimid, N,>T-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy- 
benztriazol, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -y L)- 1 ,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tet- 
ramethyturonium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N^-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstofF, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin 
oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen Olind 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegcnwari einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

g. Zur Hcrstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R 2 -A-Gruppe in 1- oder 3-Stcllung stent, 
R 2 eine Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 - oder 
-CONHCH 2 CH 2 -Gruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R* und Rc wie eingangs erwahnt deflniert sind, einer der Reste X! oder X 2 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und der andere der Reste X! oder X 2 eine HOOC-(CH 2 ) n - 
Gruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H 2 N-(CH2) m -R 2 (XIV) 

in der 

R 2 ' eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel Xm wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Ldsungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohex- 
y lcarbodiimid, N^'-Dicyclohexylcarbodiiniid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexy Icarbodiimid/ 1 -Hydroxy- 
benztriazol, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1-yl)- 1 ,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(l H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tet- 
ramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N^T-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Mcthyl-morpholin 
oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel Xm wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ra eine Ci_3-Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, 
R3R4N-SO2- oder R^sN-Gruppe und R 2 eine Cyanophenylgruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIII) 
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, (XV) 



10 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
X^-Y (XVI) 

15 

in denen 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

einer der Reste Rb'"" oder R/"' eine Q-rAlkylgruppe, die durch eine CVs-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und der andere der Reste Rb'"" oder R<i m " eine R 2 '-A-Gruppe, in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und R 2 * eine Cyanophenylgruppe darstellt, 20 
X 3 eine HOCO- oder HC^SCVGruppe, X4 ein Wasserstoffatom und Y eine Ci_3"Alkyl- oder R 3 R4N-Gruppe oder 
X 3 eine R^NH-Gruppe, X* eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder 

R^-Gruppe, wobei R 3 und R4 wie eingangs erwahnt definiert sind und R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die 
fiir R 3 eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt, und 

Y eine HO-CO oder HOS02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der HOCO oder HOSCVGruppe zusammen 25 
mit dem Wassersoffatom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-StickstofTbindung dar- 
stellen kann, bedeuten oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Saure wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 30 
Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gcgenwart von Chlorameisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohexylcarbomimid, N^-Di- 
cyclohexylcarbcKiiimid/N-Hydroxysuccinimid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2-( 1 H-Benzo- 
triazol-l-yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yi)- 1 ,1 ,3,3-teu*amethyluronium-tetraflu- 35 
orborat/l-Hydroxy-benztriazol, N^-Carbonyldiimidazol oder TriphcnylphosphinATetrachlorkohlenstorT, und gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweck- 
maBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durch- 
gefiihrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Ester, Isocyanate, Imidazolide oder Ha- 40 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und gegebenenfalls vorzugsweise 
in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

Eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine reaktionsfahige Carboxylfunktion enthalt, kann an- 
schlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in die gewunschte Verbindung der allge- 45 
meinen Formel I iibergefuhrt werden, welche wie vorstehend beschrieben erfolgt, 

oder eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein reaktionsfahiges SulfonamidwasserstofTatom ent- 
halt, kann anschlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewunschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden. 

Die anschlicBende Umsetzung mil einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat wird vorzugsweise in einem Lo- 50 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gege- 
benenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyi-diisopro- 
pylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

i. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R* eine Aminogruppe darstellt: 55 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



60 

, (XVII) 



65 





9 



DE 197 53 522 A 1 



Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolylisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
iadium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimemylformamid, Dimethylfor- 
mamid/Aceton oder Eisessig gcgebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bci Temperaturen zwischcn 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
5 von 3 bis 5 bar. 

Erhalt man crfindungsgcmaB eine Verbindung der allgemeincn Formcl I, die eincn Pyridinylstickstoffatom enthall, so 
kann diese Verbindung mittels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quartemisiert werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Forme! I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalt, so kann das Halogen- 
atom in dieser Verbindung mittels Dehalogenierung durch ein Wasserstoffatom ersetzt werden. 
to Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise mit einem Ci-3-Alkylhalogenid wie Methylbromid oder -jo- 
did vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylform- 
amid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Dehalogenierung erfolgt vorzugsweise hydrogenolylisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
15 Katalysators wie Pailadium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bci Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschiitzt 
20 werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tertJButyl-, Tri- 
tyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

25 als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalyigruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendcten Schutzrcstes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
30 Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
35 thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bci Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnilrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 
40 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tertButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmitteis wie Methylenchlo- 
45 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethyl amin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tbluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 

50 phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von THs-(tri- 
phcnylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBrigcm Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner Base wie 1 ,4-Diazabicyclol2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

55 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XVII, welche teilweise literaturbe- 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel IT durch Umsetzung eines entsprechenden Ni- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemaB einem Verfahren gemaB der vorliegenden Erfindung und anschlie- 
60 Bende Umsetzung des so erhaltenen Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol oder Mercaptan in Gegenwart von Chlor- 
oder Bromwasserstoff oder mit SchwefelwasserstofT und anschlieBender Alkylierung. 

Die hierfur als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen erhalt man beispielsweise durch Acylierung eines entspre- 
chend substituierten Indols und anschlieBende Umsetzung des so erhaltenen Indols, das am Phenylring entsprechend 
substituiert ist, mit einem entsprechenden Amin oder durch Acylierung eines bereits durch die Ra-Gruppe entsprechend 
65 substituierten Indols, 

Eine Ausgangsverbindung, die eine gegebenenfalls monosubstituierte Aminogruppe am Phenylring tragt, erhalt man 
zweckmaBigerweise durch Acylierung eines entsprechenden Nitroindols, anschlieBende Reduktion und gegebenenfalls 
anschlieBende Alkylierung und/oder Arylierung des so erhaltenen Aminoindols. 
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Die hierfiir erforderlichen Indolderivate erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, z. B. durch RingschluB eines 
entsprechenden Acetals oder Dimemylaminovinylens. ' 

Fcrner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeincn Fonnel I in ihre Enantiomercn und/oder Diaslereomeren 
aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, welche in Racematen auftreten, 5 
nach an sich bckannlen Methodcn (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 
z. B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in ra- 
cemischer Form anf alien, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomercn getrennt werden konnen. 10 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vale oder Alkohole, und TVenncn des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgcmischcs oder Derivatcs, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 15 
den durch Einwirkung geeigneterMittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolyl weinsaure, Apfclsaurc, Mandelsaurc, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 
weise (+> oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycar- 
bonylrest in Betracht. 20 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Fonnel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, iibcrgcfuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 25 
gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fiir die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriuirihydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, in denen Rt oder R<j eine Cyanophenylgruppe 30 
enthalt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar und die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rt, oder R^ eine R 1 rffl-C(=NH)-phenylgruppe enthalt, sowie deren 
Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinflussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, auf einer die Thrombinzeit verlangernden Wirkung und 35 
auf einer Hemmwirkung auf verwandtc Serinprotcasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor DC, 
Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5-car^^ 

drochlorid, 40 
B = 3-[3-(4-Arnidmophenyl>propionyi]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcart)onyl)-l-mem 
drochlorid und 

C = 3-[3-(4-An^nophenyl)-propionyl]-N-hydroxycaA^ 1 -methyl-5-indolamin-hy- 

drochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 45 

Material 
Plasma, aus humanem Citratblut 

50 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 
Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring Werke, Marburg 
Biomatic B 10 Koagulometer, Sarstedt. 

Durchfuhrung 55 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic B10- Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 60 
mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 65 
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Substanz 


Throtnbinzeit 




(ED?nn in ^M) 


A 


0.080 


B 


0.048 


C 


0.051 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Verbindungen A bis C bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vcr- 

15 traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung, von tiefen Beinvenen-ITirombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angioplaslie (PT(C)A), sowie der Occlusion bei periphercn artcricllen Erkrankungen wie Lungencrnbolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 

20 schen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen Entzundungsprozessen gecignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 

25 30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten iiblichen Trager- 
stoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasscr/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substan- 

30 zen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeitcn. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 
Verwendete Abkiirzungen: 
GDI = N,N'-CVbonyldiirnidazol 

35 DMF = Dimethylformamid 
DMSO = Dimethylsulfoxid 
HOBt= 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol 

TBTU = 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,>T^ , -bis(tetramemylen)-uroniun^exafl^ 
THF = Tetrahydrofuran. 

40 

Beispiel 1 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyhndol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid- 

hydrochlorid 

45 

a) l-Methylindol-5-carbonsauremethylester 

In 200 ml DMSO werden 25 g (143 mMol) Indol-5-carbonsauremethylester gelost und bei Raumtemperatur innerhalb 
von 30 Minuten portionsweise mit 16.8 g (150 mMol) Kalium-tert.butylat versetzt. Dabei steigt die Innentemperatur auf 

50 ca. 30°C. Man riihrt anschlieBend noch 1 Stunde. Die Reaktionslosung farbt sich griin. Danach werden innerhalb von 
15 Minuten 22.7 g (10 ml, 160 mMol) Methyliodid zugetropft, wobei die Innentemperatur durch Kuhlung auf 20°C ge- 
halten wird. Es wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei hellt sich die Farbe auf. Man giefit in 1.2 1 Eis- 
wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser nach und trocknet bei 60°C. 
Ausbeute: 26.9 g (99% der Theorie), 

55 Schmelzpunkt: 111-113°C. 

b) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid 

Man lost 300 g (2.29 Mol) 4-Cyanobenzaldehyd in 560 ml Pyridin und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Malon- 
60 saure und 19.5 g (22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin zu. Dabei steigt die Innentemperatur auf 40°G, und es bildet sich eine 
klare Losung. Nach 30 Minuten Ruhren wird noch 2.5 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Dabei fallt das Reaktionsprodukt 
aus. AnschlieBend wird auf 40°C abgekuhlt und auf eine Losung von 560 ml konz. Salzsaure in 3 1 Eiswasser gegossen. 
Nach 20 Minuten Ruhren wird der Niederschlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 376 g (95% der Theorie), 
65 Schmelzpunkt: 260-268°C. 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 I IN Kaliumkarbonat-Losung gegeben und mit 120 g 5%igem Paliadium/Kohle ver- 
setzt. Man hydriert 40 Minuten bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar, neutralisiert mit 500 ml 
konzentrierter Salzsaure und abgesaugt. 
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Ausbeute: 291 g (74% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 134-144°C. ' 

3.3 g (10 mMol) der crhaliencn Carbonsaure werden in 100 ml Chloroform suspcndierl und mit 5.9 g (3.9 ml, 50 
mMol) Thionylchlorid versetzt. Man gibt 2 Tropfen DMF zu und erhitzt 4.5 Stunden zum RuckfluB. Dabei bildet sich ein 
klare Losung. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum, verruhrt den Ruckstand mit Ether und saugt ab. 5 
Ausbeute: 3.47 g (99% der Theorie). 

c) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl}-l-methylindol-5-carbonsauremethylester 

In 150 ml 1,2-Dichlormethan werden 22.7 g (0.17 Mol) Aluminiumtrichlorid suspendiert und unter Eiskuhlung porti- 
onsweise mit 29 g (0.15 Mol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid versetzt, so daB die Innentemperatur 6°C nicht 
ubersteigt. Man riihrt eine Stunde unter Eiskuhlung, wobei sich eine klare Losung bildet. AnschlieBend werden unter Eis- 
kuhlung portionsweise 26.9 g (0.142 Mol) l-Methylindol-5-carbonsauremethylester zugesetzt. Man riihrt und laBt dabei 
die Reaktionslosung langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Niederschlag, und es wer- 
den zum besseren Ruhren 100 ml 1,2-Dichiorethan zugesetzt. Nach weiteren 17 Stunden Riihren wird die Reaktionslo- 
sung unter Eiskuhlung mit zerstoBenem Eis versetzt. Danach wird die organische Phase abgetrennt und zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach Entfemcn dcs Losungsmittel im Vakuum wird mit Ethanol verruhrt und abgcsaugt. Der Fcsl- 
stoff wird mit Essigester erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen, anschlieBend abgesaugt und bei 80°C ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 30.4 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 182-183°C. 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-methylindol-5-carbonsaurechlorid 

25.1 g (72.5 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-indol-5-carbonsauremethylester werden in 800 ml Acetonitril 
suspendiert und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Mol) Iodtrimethylsilan versetzt. Unter LichtausschluB wird 5 Stunden zum 
RuckfluB erhitzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Man entfernt ca. 
500 ml Losungsmittel im Vakuum, setzt 1 1 Essigester und 10 ml Wasser zu und extrahiert mit insgcsamt 1 1 0.5N Na- 
tronlauge. Die waBrige Phase wird mit Essigester gewaschen und anschlieBend mit 6N Salzsaure angesauert. Der dabei 
entstandenen Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser, wenig kaltem Ethanol und Aceton nachgewaschen und bei 
100°Cgetrocknet. 
Ausbeute: 21 g (87% der Theorie). 

3.3 g (10 mMol) der so erhaltenen 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methyl-indol-5-carbonsaure werden in 100 ml 
Chloroform mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionylchlorid und 2 Tropfen DMF 4.5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. An- 
schlieBend entfernt man das Losungsmittel im Vakuum, verruhrt den RUckstand mit Ether und trocknet im Vakuum. 
Ausbeute: 3.47 g (99% der Theorie). 

e) Emylaminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

In 250 ml THF werden bei -12°C 15.8 g (21.3 ml, 0.15 Mol) frisch kondensiertes Ethylamin gelost. Unter Ruhren 
werden 25 g (16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester zugetropft. Man laBt die Reaktionslosung bei Raumtempera- 
tur iiber Nacht stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel (Essigester/Methanol =19:1) chromatographiert. Das so erhaltene gelbe Ol wird in Ether 
gelost und unter Ruhren mit etherischer Salzsaure angesauert. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird abgesaugt und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 14.0 g (56% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-137°C 
C 6 H 13 N02XHC1 (167.64) 
Berechnet: 

C 42.99; H 8.42; N 8.36; CI 21.15; 
Gefunden: 

C 42.97; H 8.35; N 8.54; CI 21.12. 

f) 3-[3-(4-Canophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmem^ 

Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure- 
chlorid gelost in 15 ml Dichlormethan zu einer Losung von 500 mg (3.6 mMol) Emylaminoessigsaureethylester-hydro- 
chlorid und 1.2 g (1.7 ml, 12 mMol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan getropft. Man laBt iiber Nacht bei Raumtem- 
peratur ruhren. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand in Essigester/Wasser aufgenommen 
und mit Wasser, 0.2N Salzsaure und nochmals Wasser gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen iiber Na- 60 
triumsulfat eingedampft und der olige Ruckstand an Kieselgel (Petrolether/Essigester =1:9) chromatographiert. Nach 
Entfernen des Losungsmittels wird der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und bei 60°C im vakuum ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 700 mg (52% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 154-156°C 65 

C26H27N3O4 (445.52) 

Berechnet: 

C 70.10; H 6.11; N 9.43; 
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Gefunden: 

C 69.86; H 6.14; N 9.37. 

g) 3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- l-methyHndol-5<arbonsaure*N-ethoxycarbon 

chlorid 

Bei -5°C wird in 25 ml Ethanol Chlorwasserstoff-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Man gibt unter Ruhren 680 mg 
(1.53 mMol) 3-[3K4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyhndol-5-carbon^ 

zu und laBt uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand in 30 ml absolutem Ethanol aufgenommen. Es werden 1.5 g r fein gemorsertes Ammoniumkarbonat zugegeben 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol = 8:2) chromatographiert. Der so erhaltene Schaum wird mil Ether verruhrt und bei 60°C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 540 mg (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 145-160°C 
C 26 H3oN 4 04 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 
C26H30N4O4 x HO x 1.5 H 2 0 (526.04) 
Berechnet: 

C 59.37; H 6.51; N 10.65; 
Gefunden: 

C 59.45; H 6.32; N 10.60. 

Beispiel 2 

3- [3-(4- Amidmophenyl)-propionyl]- 1 -memylmdol-5-carbonsaure-N-hydro 

hydrochlorid 

In 10 ml Ethanol werden 368 mg (0.70 mMol) 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N- 
emoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid-hydrochlorid gelost und 2.1 ml IN Natronlauge zugesetzt. Man riihrt 2.5 Stunden 
bei Raumtemperatur und verdunnt mit Wasser auf ein Volumen von 40 ml. Danach wird mit verdunnter Salzsaure auf pH 
7.2 eingestellt. Das so gefallte Produkt wird abgesaugt, nochmals in Dioxan suspendiert und mit 0.1N Salzsaure versetzt 
bis eine klare Ldsung entsteht. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum wird mit Ether verruhrt, abgesaugt und 
bei 60°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 270 mg (80% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135-140°C 
C24H26N4O4 (434.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435. 

Beispiel 3 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memylmdol-5-carto^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Arrndinophenyl)-propionyl]-l-meto^ 
nylmethyl-N-propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150-160°C 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 
C27H32N4O4 x HC1 x H 2 0 (531.06) 
Berechnet: 

C 61.07; H 6.64; N 10.55; 
Gefunden: 

C 60.75; H 6.53; N 10.65. 

Beispiel 4 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylmdol-5^arbonsaure-N-hydroxycarbony lmethyl-N-propyl-amid- hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-propyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-239°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C 25 H28N 4 04 x HC1 x H 2 0 (503.00) 
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Berechnet: 

C 59.70; H 6.21; N 11.14; CI 7.05; 
Gefunden: 

C 59.74; H 6.35; N 11,10; CI 7.10. 

Bcispicl 5 

3- [ 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-e 

propyl-amid-hydrochlorid 

a) 3-f3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylme^ 

1.9 g (4.1 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl^ 
pyl-amid (hergcstellt analog Beispiel 1) werden in 100 ml Ethanol gelost und mil 12.3 ml IN Natronlauge vcrsetzt. Man 
ruhrt 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und neulralisiert anschlieBend mit IN Salzsaure. Man setzt Wasser zu, riihrt iiber 
Nacht, kuhlt dann mit Eis und saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 1.7 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173-175°C. 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethy larninocarbonylmethyl-N- 

propyl-amid 

In 50 ml THF werden 1.7 g (3.9 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxy- 
carbonylmethyl-N-propyl-amid geiost und unter Ruhren mit 0.87 g (0.95 ml, 8.6 mMol) N-Methylmorpholin versetzt. 
Man kuhlt auf -30°C ab, tropft 0.62 ml (4.6 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu und riihrt bei Raumtemperatur 
45 Minuten. AnschlieBend werden bei -30°C 0.6 g (4.3 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid zugegeben und iiber 
Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmt Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, nimmt in Wasser auf und ex- 
trahiert die waBrige Phase mit Dichlormethan. Die organische Phase wird nochmals mit Wasser gcwaschen und iiber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird aus Essigester kristallisiert. 
Ausbeute: 1.1 g (55% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 121-123°C 
C29H32N4O5 (516.60) 
Massenspektrum: M + = 516. 

c) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-prorjionyl]-l-memynndol^^^ 

N-propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 136-138°C 
CzAsNsOs (533.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 6 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylindo^ 

propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemylammc)carbonylmemyl-N-^ 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-200°C 
CzyHaiNsOs (505.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 506. 

Beispiel 7 

3-[3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmemyl-N-butyl-amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4«Cyanophenyl)-propionyi]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-butyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242-249°C (Zers.) 
C28HJ4N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 
C28H34N4O4 x HC1 x H 2 0 (545.09) 
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Berechnet: 

C 61.70; H 6.84; N 10.28; 
Gefunden: 

C 61.98; H 6.60; N 10.47. 

Bcispiel 8 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-l-metb^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon 
saure-N-emoxycarbonylmethyl-N-butyl-am^ 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240-241°C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 
C26H30N4O4 x HC1 x H 2 0 (517.03) 
Berechnet: 

C 60.40; H 6.43; N 10.84; CI 6.86; 
Gefunden: 

C 60.30; H 6.58; N 10.58; CI 6.85. 

Beispiel 9 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbony 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylkdol-5-carbonsaure-N-cthoxycarbonyl- 
methyl-N-pentyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Arnmoniumkarbonat. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120-1 30°C 
C29H36N4O4 (504.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 505 
C29H36N4O4 x HC1 x H 2 0 (559.12) 
Berechnet: 

C 62.30; H 7.03; N 10.02; 
Gefunden: 

C 62.30; H 6.89; N 10.17. 

Beispiel 10 

3- [3- (4-Amidinophenyl)-propionyi]- l-metoyhndol-5^arrwnsaure-N-hy 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-pentyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247-248°C (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 11 

343-(4-Armctinophenyl)-propionyl]- 1 -meto^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel 1 aus 343-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-isopropyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Arnmoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183-1 87°C 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 



16 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 12 

3- r3-(4-Ainidinophcnyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-N- hydroxy carbonylmemyl-N-isopropyl-amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (512.01) 
Berechnet: 

C 58.65; H 6.30; N 10.94; 
Gefunden: 

C 58.85; H 6.22; N 10.62. 

Beispiel 13 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylm 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3K4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-cyclopropyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140~160°C 
Massenspektrum: (M+H) + = 475 
C27H30N4O4 (474.57) 
C27H30N4O4 x HC1 x 1.5 H z O (538.05) 
Berechnet: 

C 60.27; H 6.37; N 10.41; 
Gefunden: 

C 60.30; H 6.49; N 10.43. 

Beispiel 14 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyhndol-5^aitonsaure-N-hyQYoxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-aniid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278-280°C 
C25H26N4O4 (446.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 447 

Beispiel 15 

3-[3-(4-AimaUnophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsau^-N-emoxycarbonym^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-cyclohcxyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-200°C (Sinterung) 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517 
C30H36N4O4 x HC1 x 2 H 2 0 (589. 14) 
Berechnet: 

C 61.16; H 7.01; N 9.51; 
Gefunden: 

C 61.18; H 6.95; N 9.46. 
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Beispiel 16 

3- ft-(4- Anudinophenyl)-propionyl]- 1-^^ 

drochlorid 

Hergcstellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methvlindol-5-carbon- 
sauie-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexyl-aniid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247°C (Zers.) 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 489 
C28H32N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (552.08) 
Berechnet: 

C 60.92; H 6.57; N 10.15; 
Gefunden: 

C 61.00; H 6.62; N 10.01. 

Beispiel 17 

3 - [3-(4- Amidinopheny l)-propionyl]- 1 -methy lindol-5-carbonsaure-( 1 -pyrrolidin}- amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-(l-pynroHdin)-aniid 
mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215-220°C 
C24H26N4O2 (402.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 403 
C 2 4H26N402 x HC1 x 1.5 H z O (465.99) 
Berechnet: 

C 61.86; H 6.49; N 12.02; 
Gefunden: 

C 61.41; H 6.34; N 11,72. 

Beispiel 18 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meuiylindol-5^ 

amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-dimethylaminoethyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 147-150°C 
C28H35N5O4 (505.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

Beispiel 19 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyhndol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmemyl-N-dimemylaminoethyl- 

amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-chmemy 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-220°C 
C26H31N5O4 (477.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478. 

Beispiel 20 

3-[3-(4- Amidinophenyl>propionyl]- 1 -methyU^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaure-N-phenyl-amid mit 
ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 219-225°C 
C 2 6H24N402 (424.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 425. 
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Beispiel 21 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-me^ 

hydroiodid 

1.4 g (2.84 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionylH-memyhndol-5-carbonsa^ 
nyl-amid werden in 25 ml Pyridin gelost und mit 850 mg (1.2 ml, 8.5 mMol) Triethylamin versetzt. Unter Eiskuhlung 
werden ca. 2 g Schwefelwasserstoff-Gas eingeleitet. Man laBt Uber Nacht bei Raumtemperatur riihren, leitet dann Stick- 
stoff durch die Losung und entfemt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird in Dichlonnethan 
gelost und die Losung mit Wasser und verdunnter Salzsaure gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und 
Entfernen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 1.45 g Feststoff, der in 50 ml Aceton suspendiert und mit 4 g (28 
mMol) Methyliodid uber Nacht geriihrt wird. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 1 .95 g schaumi- 
ges Produkt. Dieses wird in einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 20 ml Dichlormethan suspendiert und mit 1.3 g (17 
mMol) Ammoniumacetat versetzt. Man ruhrt uber Nacht, crhitzt anschlieBend noch 8 Stunden auf 40°C, entfernt das Lo- 
sungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 17 : 3). Das so 
erhaltene Produkt wird mit Ether verriihrt. 
Ausbeute: 1.3 g (69% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148-155°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511. 

Beispiel 22 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl> 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid- 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid in Dioxan. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247-249°C (Zers.) 
C 2 8H26N 4 0 4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483. 

Beispiel 23 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methy lindoK^^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonskure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N-phenyl-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyljodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-150°C 
C31H32N4O4 (524.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 525. 

Beispiel 24 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-N-pheny 1-amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[3-(4-Amidnophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N-phenyl-amid-hydroiodid mit Natronlauge und verdunnter Salzsaure. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277-279°C (Zers.) 
C29H28N4O4 (496.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 497 
C29H28N4O4 x HC1 x H 2 0 (551.05) 
Berechnet: 

C 63.21; H 5.67; N 10.17; CI 6.43; 
Gefunden: 

C 63.18; H 5.62; N 10.19; CI 6.56. 

Beispiel 25 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxyc^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
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nylmethyl-N-(8-chinolinyl)-amid mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, ' 
Schmelzpunkt: 200-205°C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

Beispiel 26 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-5-carbonsaure-N-hydroxyca^ 

dihydrochlorid " J 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinoUnyl)-amid-hydroic>did mit Natronlauge und anschliefiendes Behandeln mit 
verdunnter Salzsaure. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-195°C (Zers.) 
C31H27N5O4 (533.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 534. 

Beispiel 27 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-c^ 

chlorid 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethy l-N-(2-pyridy l)-amid 

In einer Schutzgasatrnosphare werden analog Beispiel If 1.4 g (4.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-me- 
thylindol-5-carbonsaurechlorid in 30 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit 880 mg (0.63 ml, 4.4 mMol) Iodtrime- 
thylsilan versetzt. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, lost den Ruckstand in 10 ml Dichlormethan auf und gibt 
die so erhaltene Losung unter Eiskiihlung zu einer Losung von 540 mg (3.0 mMol) N-(2-Pyridyl)-glycinethylester und 
1.55 g (2.1 ml, 12 mMol) Ethyl-diisopropylamin in 10 ml Dichlormethan. Nach 3 Stundcn Ruhren bei Raumtemperatur 
wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der erhal- 
tene Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Essigester = 3:1) und mit Essigester verrieben. 
Ausbeute: 940 mg (48% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 181-182°C 
CzgH^N^ (494.55) 
Berechnet: 

C 70.43; H 5.30; N 10.93; 
Gefundcn: 

C 70.06; H 5.36; N 11.16. 
b) 3-[3-(4-Armchnophenyl)-propionyl]-l-meth^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-memylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
nylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155-1 60°C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H29N5O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (575.07) 
Berechnet: 

C 60.57; H 5.78; N 12.18; 
Gefunden: 

C 60.83; H 5.70; N 11.95. 

Beispiel 28 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propiony I]- 1 -methyfodol-5-carrx^nsaure-N-hyto 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycaiftonylmemyl-N«(2-pyridy 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-200°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 
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Beispiel 29 

3- f 3-(4- Amidinophcnyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N- (2-elhoxycarbonylethyl)-N-(2-pyridyl)-amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4^yanophenyl)-propionyl]-l-raelhyUndol-5-carbonsaure-N-(2-melhoxycar- 
bonylethyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter Umesterung. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 135-140°C 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 30 

3-[3- (4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -meth^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(2^thoxycarbonylethyl)-N-(2-pyridyi)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 

Beispiel 31 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-l-memyhndol-5-ca^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(3-ethoxycar- 
bonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 50-55°C 
C31H33N5O4 (539,64) 
Massenspektrum: (M+H) + - 540. 

Beispiel 32 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylindol-5-carbonsaure-N-(3-hydroxycarbony lpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid- 

hydrochlorid 

250 mg (0.36 mml) 3-[3-(4-AmioUnophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5^arbonsaure-N-(3-ethoxycarbonylpropyi)- 
N-(2-pyridyl)-amid-hydroiodid werden in 6 ml 6N Salzsaure 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man saugt vom 
Unloslichen ab, befreit das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum, und kristallisiert den Riickstand aus Aceton. 
Ausbeute: 120 mg (59% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-228°C 
C 2 9H29N 5 04(511.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 33 

3- [ 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethy l-N-(3-pyridyl)-amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-(3-pyridyl)-amid mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165-170°C (sintertab 145°C) 
C 2 9H29N504 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H 2 9N504 x HC1 x 2 H 2 0 (584.08) 
Berechnet: 

C 59.64; H 5.87; N 11.99; 
Gefunden: 

C 59.45; H 5.78; N 11.73. 
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Beispiel 34 

3- [ 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-caibonsaure-N-hyd^xy 

hydrochloric! 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-210°C 
10 C27H2SN5O4 (483.53) 

Massenspektrum: (M+H) + = 484 
C 2 7H25N504 x 2 HC1 x 0.5 H 2 0 (565.47) 
Berechnet: 

C 57.35; H 4.99; N 12.39; 
15 Gefunden: 

C 57.30; H 5.24; N 12.10. 

Beispiel 35 

20 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylm 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindoi-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
nylmethyl-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
25 Ausbeute: 53% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-205°C (sintert ab 150°C) 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

30 Beispiel 36 

3-[3-(4-Aniidmophenyl)-propionyi3-l-memyhn^^ 

hydroiodid 

35 Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 

bonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 

Ausbeute: 61% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 145-150°C (sintert ab 130°C) 

C29H30N6O4 (526.60) 
40 Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 37 

3- [3- (4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylindol-5-carbonsaure-N-(2-tert.butoxycarbonylethyl)-N-(4-pyrimidin)- 
45 amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4*Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-tert.butox- 
ycarbonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
50 Schmelzpunkt: 180-185°C (Zers.) 
C31H34N6O4 (554.65) 
Massenspektrum: (M+H)+ - 555. 

Beispiel 38 

55 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyHndol-5^arbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylemyl)-N<4-pyrinudinyl)- 

airud-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolyse von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-car- 
60 bonsaure-N-(2-tert.butoxycarbonylemyl)-N-(pyrimidm^ mit 6N Salzsaure. 

Ausbeute: 33% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 
C27H26N6O4 (498.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 



22 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiei 39 

3- f3-(4- Amidinophenyl)-propionyll- 1 -methy lindol-5-carbonsaure-N-(3-raelhoxycarbonylpropyl)-N-(pyrimidin-4-yl> 

amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiei 21 aus 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-melhylindol-5-carbonsaure-N-(3-mcthoxycar- 
bonylpropyl)-N-(pyrimidin-4-yl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 58-60°C 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiei 40 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-(ethoxycarbonylmethyl)-N-(2-pyrim 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-l3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(ethoxycarbonyl- 
methyl)-N-(2-pyrimidinyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Aramoniumkarbonat als untrennbares 1 : 1-Gemisch 
von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaureethylester und der Titelverbindung. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160-170°C 
CzsHzgN^ (512.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 513. 

Beispiei 41 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyh'ndol-5^arbonsaure-N-hyo^oxycar^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(emoxycarbonylmemyl)-N-(2-pyrimidiny 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C26H24N6O4 (484.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485. 

Beispiei 42 

3-[3-(4-Amicunophenyl>propionyl]-l-memyU^^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiei 21 aus 3-l3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-memyUndol-5^arbonsaiire-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyI)-N-(3-pyridazinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-155°C (Sinterung) 
C 2 9H 3 oN604 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 527. 

Beispiei 43 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-l-methylindol^ 

amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(2-eraoxycarbonylemyl)-N-(3-pyridaz 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 165°C Zers. 

C27H26N6O4 (498.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 

Beispiei 44 

3-[3-(4-Amicbnophenyl)-propionylH-memyti^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-methyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeute: 76% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 96-98°C " 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449, 

Bcispiel 45 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-5-carbonsaiire-N-hydroxycarbonyim^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonybnethyl-N-methyl-aiiiid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 249-251°C 
C23H24N4O4 (420.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421. 

Beispiel 46 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 *memyUndol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyl)-N-memoxycarbonylmethyl-amid- 

hydrochlorid 

a) l-Trifluoracetylmdoun-5-sulfonsaure-N-^ 

Zu einer Losung von 6.0 g (50 mMol) Indolin in 30 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 8.4 ml (12.6 g, 60 
mMol) Trifiuoressigsaureanhydrid getropft. Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur, wascht die Reaktionslosung mit 
Wasser, trocknet uber Magnesiumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. 

Der Ruckstand wird bei 0-4°C portionsweise innerhalb 25 Minuten zu 6.9 ml (12.1 g, 104 mMol) Chlorsulfonsaurc 
gegeben. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C, anschlieBend 18 Stunden bei Raumtemperatur und 8 Stunden bei 70°C. Die 
zahe Reaktionslosung wird auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Nach weiterer rascher chromauscher Reinigung an Kicsel- 
gel wird das erhaltene Produkt in 20 ml Pyridin gelost und mit 4.4 g (21 mMol) N-(4-Chlorphenyl)-glycinethylester ver- 
setzt. Man erhitzt 2 Stunden auf 100°C, entfemt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum und setzt Wasser und ver- 
diinnter Salzsaure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
weiteren Reinigung an Kieselgel (Toluol/Essigester =7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 7.2 g (29% der Theorie). 

b) Indol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyl)-N-h^ 

7.1 g (15 mMol) l-Trifluoracetylindohn-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyl)-N-emoxycarb wird in ei- 

ner Mischung aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 60 ml IN Natronlauge uber 
Nacht geruhrt. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum und nimmt in Dichlormethan und wenig Methanol auf. Nach 
Trocknen uber Magnesiumsulfat wird bis zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 40 ml Dioxan gelost und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 4.5 g (20 mMol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon versetzt. Man riihrt 4 Stunden 
bei Raumtemperatur, saugt anschlieBend vom Unloslichen ab, engt das Filtrat bis zur Trockene ein und chromatogra- 
phiert an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol = 100 : 0 bis 92 : 8). 
Ausbeute: 1.8 g (33% der Theorie). 

c) l-MemyUndol-5-sulfonsaure-N-(4-cMorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid 

Zu einer Losung von 0.6 g (1.6 mMol) Indol-5-sulfonsaure-N-(4-chloipheny^ in 
10 ml DMSO werden unter Stickstoff bei Raumtemperatur 140 mg (3.2 mMol) Natriumhydrid gegeben und 1.5 Stunden 
geruhrt. Man gibt 2 ml (3 g, 22 mMol) Methyliodid zu und riihrt noch 1.5 Stunden. Danach wird auf 150 ml Eiswasser 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, bis zur Trockene 
eingeengt und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel (Toluol/Essigester =9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 430 mg (69% der Theorie). 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5-su^ 

Analog Beispiel lc werden 900 mg (2.3 mMol) l-MemyUndol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyl>-N-methoxycarbonyl- 
methyl-amid einer Friedel-Crafts-Acyclierung mit 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid unterworfen. 
Ausbeute: 540 mg (44% der Theorie). 

e) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-mewyUn 

amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel lg werden 250 mg (0.46 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-sulfonsaure-N- 
(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid mit etherischer Salzsaure und anschlieBend mit Ammoniumkarbonat 
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umgesetzt. 

Ausbeute: 0. 160 mg (58% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 132-134°C 
C29H29CIN4O5S (581.10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 583, 581. 

Beispiel 47 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methy Undol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorpheny0 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N-(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% dcr Theorie, 
Schmelzpunkt: 236°C (Zers.) 
C27H25CIN4OSS (553.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 555, 553. 

Beispiel 48 

3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyk'n^ 

chlorid 

0.11 g (0.18 mMol) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meto^ 
carbonylmethylamid-hydrochlorid werden in 15 ml Methanol gelost und mit 0.11 g Palladium/Kohle (10%ig) sowie 
0.3 ml (1.9 mMol) Triethylamin versetzt. Man hydriert die Reaktionslosung im Parr-Schiittler 5 Stunden bei Raumtem- 
peratur und einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar. Man entfernt den Katalysator durch Filtration, gibt 6.3 ml IN Salzsaure 
zu, entfernt dann das Losungsmittel im Vakuum, verreibt mit Wasser und trocknet. 
Ausbeute: 60 mg (60% der Theorie), C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 49 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 - methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) 1 -Methyl- 5-nitroindol 

Zu einer Losung von 50 g (0.31 Mol) 5-Nitroindol in 500 ml DMP werden bei Raumtemperatur 56 g (0.50 Mol) Ka- 
lium-tertbutylat gegeben. Man riihrt 30 Minuten und tropft anschlieBend bei 5°C eine Losung von 37.7 ml (85 g, 0.60 
Mol) Methyh'odid in 50 ml DMF zu. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und noch 2 Stunden auf 80°C er- 
hitzt. Danach werden nochmals 14 g (0.12 Mol) Kalium-tert.butylat zugegeben und 9.5 ml (0.15 Mol) Methyliodid. 
Nach 20 Stunden riihren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser 
verrieben. Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet uber Natriumsulfat, engt bis zur Trockene ein und verreibt mit 
Ether. 

Ausbeute: 50 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169°C. 

b) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-methyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 3-(4-Cyanophenyl)- 
propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 237°C. 

c) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 48 durch katalytische Hydrierung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-ni- 
troindol in DMF. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228-230°C (Zers.). 

d) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5- indolamin 

Zu einer Losung von 5.0 g (16 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin in 30 ml DMF werden 
4.4 ml (3.2 g, 25 mMol) Ethyldiisopropylamin und 2.3 ml (4.1 g, 19 mMol) Iodessigsaureethylester gegeben. Man riihrt 
bei 100°C uber Nacht, entfernt dann das Losungsmittel im Vakuum, chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester =9:1) und verreibt den nach emeutem Entfernen des Losungsmittels erhaltenen Riickstand mit 
Ether. 
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Ausbeute: 5.9 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 127°C. 

e) 3-[3-(4-C>anophenyl>propionyl]-N^lhoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-methyl-5-in 

Zu einerLosung von 0.70 g (1.8 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeLhyl-l-methyl-5-in- 
dolamin und 0.55 ml (0.40 g, 4.0 mMol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan werden 0.22 ml (0.22 g, 1.9 mMol) Va- 
lerylchlorid zugetropft. Man erhilzt 4 Stunden zum RiickfluB, entfernt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum, chro- 
matographiert den Riickstand an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:1) und verreibt den nach erneutem Entfemen 
des Losungsmittels erbaltenen Riickstand mit Ether. 1 
Ausbeute: 0.65 g (77% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-132°C. 

0 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N^uiox 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 343-(4^yanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl-l-mcthyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C (Zers.) 
C 28 H34N 4 04 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491. 

Beispiel 50 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-valeryl-l-methyl-5-indolamin-h 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K4-AnucUnophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226-228°C (Zers.) 
C: 2 6H3oN 4 04 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463. 

Beispiel 51 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarb^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl-l-memyl-5-indolarnin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517. 

Beispiel 52 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbo 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
cyclohexylcarbonyl- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489. 

Beispiel 53 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-emoxycarb^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511. 
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Beispiel 54 

3- f 3- (4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmcthyl-N-ben2oyl- 1 -mcthy 1-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaibonylmethyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483. 

Beispiel 55 

3-[3-(4-Anu^nophcnyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemy 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-memoxyphenylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C31H32N4O5 (540.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 541. 

Beispiel 56 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hyaYo^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anndmophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-methoxyphenylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228°C (Zers.) 
C 2 9H28N 4 05 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 57 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2-naphmylcarbonyl) 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-naphthyicarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C (Zers.) 
C34H32N4O4 (560.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

Beispiel 58 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hyd^oxycarbonylmemyl-N-(2-naphuiylc 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-naphthylcarbony I)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238°C (Zers.) 
C32H28N4O4 (532.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 533. 

Beispiel 59 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2-furoyl)-l-mem 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4<!yanophenyl)-propionyl3-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-furoyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140°C (Zers.) 
C 2 8H28N 4 0 5 (500.56) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 501. 

. — 

Beispicl 60 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-furoyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N 
(2-furoyl)- 1 -methyl- 5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 278°C 
C 2 6H 2 4N 4 0 5 (472.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 473, 

Beispiel 61 

3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl)-N-ethoxy 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)-l-metnyi-5-indoiamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 62 

3-[3-(4-Anaiddnophcnyl)-propionyll-N-hydroxy 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 275°C 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 63 

3-[3-(4-AniicUnophenyl)-propionylJ-N-ethoxyc^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116°C (Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + 512. 

Beispiel 64 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 
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Beispiel 65 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N<2-emoxycarbonylem^ 

chlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2^thoxycarbonylelhyl)-l-mcthyl-5-indolamin 

Eine Losung von 2.0 g (6.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49c) und 
0.76 ml (0.7 g, 7.0 mMol) Acrylsaureethy tester in 15 ml Eisessig werden 6 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Danach wird 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und an Kieselgel (Dichlormethan/Es- 
sigester =17:3) chromatographiert, 
Ausbeute: 0.5 g (19% der Theorie). 

b) 3-[3K4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylera^^ 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-l-methyl-5-indola- 
min und Nicounsaurechlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie (schaumiges Produkt). 

c) 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionylJ-N-(2-emoxycai^nylemyl)-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-mem 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl> 
N-(3-pyridyicarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mitethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
C 3 oH 31 N504 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 66 

3-[3-(4-Amidmophenyi)-propionyl]-N-(2-hydroxycarbonylemyl)-N-(3-pyridylcarbonyl^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylcthyI)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
CzgH^N^ (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 67 

3-[3-(4-AmioUnophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonyl^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-foiazolylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (Zers.) 
C27H27N5O4S (517.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518. 

Beispiel 68 

3-[ 3-(4- Amidinophenyl)-propionylJ -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (4-thi azolylcarbony I)- 1 -methyl-5 -indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C25H23N5O4S (489.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490. 
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Beispiel 69 

3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-N-e^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-clhoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C (Zers.) 
C33H 3 iNs0 4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

Beispiel 70 

3-t3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylcarb 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ainidinophenyl)--propionylJ-N-ethoxycarbonylniethyl-N- 
(8^hinoUnylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaniin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
CsiH^N-A* (533.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 534. 

Beispiel 71 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-methoxyca^ 

thyl-5-indolamin-dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 49 und 21 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-methoxycarbo- 
nylmemylanu^ocarbonylmemyl-N-(8-chinolmylcarbonyl>l-memyl-5-indola mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid 
und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C34H32N6O5 (604.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605. 

Beispiel 72 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hyaroxycar^^ 

myl-5-mdolamin-dihydroiodid 

Eine Losung von 0.4 g (0.5 mMol) 3-[3-(4-Ajmdinophenyl)-propionylJ-N-memoxycarbonylmemylaminocarbonyl- 
methyl-N-(8K:hino-Tinylcarbonyl)-l-memyl-5-indolamin-dihydroiodid in 5 ml Methanol und 5 ml Dioxan werden mit 
3.2 ml IN Natronlauge versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann entfemt man das Losungsmittel im 
Vakuum, trocknet den Riickstand im Vakuum uber Kaliumhydroxid verreibt mit Ethanol und Dichlormethan. 
Ausbeute: 0.33 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C 33 H3oN605 (590.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591. 

Beispiel 73 

1 - { 3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyl-5-indoly I } -3-phenyl-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemyl-N-phenylaminocarbonyl- 1 -methyi-5-indolamin 

Eine Losung von 0.90 g (2.3 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indola- 
min (Beispiel 49d) und 0.26 ml (0.29 g, 2.4 mMol) Phenylisocyanat in 30 ml Dichlormethan werden uber Nacht zum 
RUckfluB erhitzt. Man gibt nochmals 0.15 ml (1.4 mMol) Phenylisocyanat zu und erhitzt weitere 3 Stunden zum Ruck- 
fluB. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand an Kieselgel (Toluol/Essigester = 7:3) 
chromatographiert. 
Ausbeute: 0.80 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 78°C. 

b) 1 - { 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylH-methyl-5-ind 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylj-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 



30 



DE 197 53 522 A 1 



phenylaminocarbonyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210°C (Zers.) 
C28H25N5Q3 (479.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 480. 

Beispiei 74 

3* [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-pheny laminocarbonyl-l-methyl-5-indolamin-hydro- 

chiorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von l-{3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolyl}-3- 
phenyl-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 
C2 8 H27N504 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 

Beispiei 75 

343-(4-Arrudinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-methyl-5-indolarmn-hydro^ 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-butylsulfonyl- l-methyl-5-indolarnin 

Zu einer Losung von 1.7 g (5.6 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyi-5-indolamin (Beispiei 49c) in 
50 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur portionsweise 0.9 g (5.8 mMol) Butansulfonsaurechlorid gegeben. Anschlie- 
8end erhitzt man 1 Stunde auf 110°C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der erhaltene Ruckstand mit ver- 
diinnter Salzsaure versetzt und zugig mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phascn werden uber Na- 
triumsulfat getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 2.0 g (84% der Theorie), 
C23H25N3O3S (423.53) 
Schmelzpunkt: 184°C 
Berechnet: 

C 65.22; H 5.94; N 9.92; 
Gefunden: 

C 64.95; H 6.06; N 9.79. 

b) 3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyl]-N-butyte 

Hergestellt analog Beispiei Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-methyl-5- 
indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 80°C (Zers.) 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441. 

Beispiei 76 

3- [3-(4- Aniidinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethy 1- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfony 

Zu einer Losung von 1.4 g (3.3 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-methyl-5-indolamin 
(Beispiei 75a) in 25 ml DMF werden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.5 mMol) Kalium-tert.butylat gegeben und 1 Stunde 
geruhrt. AnschlieBend tropft man 0.39 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigsaureethylester zu und riihrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9 : 1). 
Ausbeute: 1.3 g (77% der Theorie), 
C27H31N3O5S (509.63) 
Schmelzpunkt: 144°C 
Berechnet: 

C 63.63; H 6.13; N 8.24; 
Gefunden: 

C 63.53; H 6.25; N 8.05. 

b) 3-[3-(4- Anuchnophenyl>propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 
Hergestellt analog Beispiei lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-cyanophenyl)-propionylJ-N-butylsulfonyl-N-ethoxycar- 
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bonylmethyl-l-methyl-5-indolarain mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C (Zers.) 
C27H34N4O5S (526.66) 
5 Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 77 

3-[3-(4-Anu^nophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl^ 
10 ' r 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethox- 

ycarbony Imethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 186-188°C (Zers.) 
15 C 2 5H3oN 4 0 5 S (498.61) 

Massenspektrum: (M+H) + = 499 

C25H30N4O5S x HC1 (535.07) 

Berechnet: 

C 56.11; H 5.83; N 10.47; 
20 Gefunden: 

C 56.33; H 5.97; N 10.44. 

Beispiel 78 

25 3-[ 3-(4- Amidinophenyl>propionyl]-N-benzylsulfonyl- 1 -meihyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-benzylsulfonyl-l-methyl- 
5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: > 120°C (Zers.) 
C26H26N4O3S (474.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 475. 

Beispiel 79 

35 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethox^ 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonyl- 
mcthyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasscrstoff, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
40 Ausbeute: 51% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226°C (Zers.) 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

45 Beispiel 80 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsuIfonyl-N^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethox- 
50 ycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277°C (Zers.) 
C28H28N4O5S (532.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533. 

55 

Beispiel 81 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-methyl- 

5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 

Schmelzpunkt: > 275°C 

C 25 H24N 4 03S (460.56) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 461. 
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Beispiel 82 

3- f 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenyls ulfonyl-N-cthoxycarbonylmelhy 1- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-ethox- 
ycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ainmoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C29H30N4O5S (546.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 547. 

Beispiel 83 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolanun-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-ethox- 
ycarbonyimethyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochIorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 276-278°C (Zers.) 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 84 

3-[3-(4-Amio^nophenyl)-propionyl]-N-f5-chlor-2-(memoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonyl]-l-methyl-5-indola- 

min-hydroiodid 

a) 5<:Wor-2-(methoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonsaurcchlorid 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 mMol) Chlorsulfonsaure werden portionsweise bei Raumtemperatur unter Ruhren 1 g (5.0 mMol) 
4-Chlorphenoxyessigsauremethylester gegeben. Danach wird lOMinuten auf 70°C erhitzt. AnschlicBend gicBt man auf 
Eis und extrahiert mit Dichlormethan, trocknet und entfernt das Losungsmittel im V^kuum. 
Ausbeute: 1.3 g (87% der Theorie; oliges Produkt, das beim Reiben kristallisiert). 

b) N-[5-Chlor-2-(memoxycarbonyimethyloxy)-phenylsul^^ 

min- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin und 5-Chlor-2-(methox- 
ycarbonylmethyloxy)-benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 224^-225°C. 

c) 3-[3-(4-Anii&nophenyl)-propionyl]-N-[5K:hlor-2-(^ 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-[5-Chlor-2-(methoxycarbonylmethyloxy)- 
phenylsulfony!]-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C (Zers.) 
C^HzyCmAiS (583.07) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 585, 583. 

Beispiel 85 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[5-chlor-2-(memoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonyl]-l-mem 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[5-chlor-2-(methoxycarbo- 
nylmethyloxy)-phenylsulfonyl]- 1 -memyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C27H25CIN4O6S (569.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571, 569. 
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Beispiel 86 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-(^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-l-methyi-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniurakarbonat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 244°C (Zers.) 
C25H22CI2N4O3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529. 

Beispiel 87 

3-[3-(4-AniioUnophenyl)-propionyl]-NK2,5-ctichlorpte 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-eihoxycarbo- 
nylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C29H28CI2N4O5S (615.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 619, 617, 615. 

Beispiel 88 

3-l3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-(2,5-dicM 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2,5-dichlorphenylsulfo- 
nyl>N-emoxycarbonylmemyl-l-memyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 272°C 
C27H24CI2N4O5S (587.49) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 591, 589, 587. 

Beispiel 89 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-(4-anun^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphen- 
ylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192°C (Zers.) 
C2 5 H23C1 2 N503S (544.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548, 546, 544. 

Beispiel 90 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-(4-anuno-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-emoxyc 

dolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4^yanophenyl)-propionyl]-N-(4-aminc>-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-et- 
hoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220°C (Zers.) 
C29H29CI2N5O5S (630.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 634, 632, 630. 

Beispiel 91 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-(4-amino-3,5-dicM 

dolamin-bydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphcn- 
y lsulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C 
C27H25CI2N5O5S (602.50) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 606, 604, 602. 

Beispiel 92 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N<to 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphen- 
ylsulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter 
S ulfon ami dspaltung . 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C(Zers.) 
C23H26N4O3 (406.49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 407. 

Beispiel 93 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-hydroxy 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3<4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-l- 
raethyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C(Zers.) 
C21H22N4O3 (378.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 379. 

Beispiel 94 

3-[3-(4-Anu\linophenyl)-propionyl]-N^^ 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128°C (Zers.) 
C28H30N4O3S (502.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 503. 

Beispiel 95 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxyca^ 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-CyanophenylVpropionyl]-N-emoxycarbonylmethyl-N-(2,4,6-trimethylp- 
henylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C32H36N4O5S (588.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 589. 

Beispiel 96 

3-[3-(4-Ami&nophenyl)-propionyl]-N-hydroxyc 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2,4,6-trimemylphenylsulfonyl)-l-memyl-5-indolanim-hydroic<iid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

Beispiel 97 

3-[3-(4-Aniiainophenyl)-propionyl]-N^moxyca^ 

did 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl3-N-emoxycarbonylmethyI-N-(l-naphthylsulfo- 
nyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
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Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C33H32N4O5S (596.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 597. 

Beispiel 98 

3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxyca^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
( 1 -naphthylsulfonyl)- 1 -methy l-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 275°C 
C31H28N4O5S (568.66) 
Massenspektrum: (M+H) + - 569. 

Beispiel 99 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlo- 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmelhyl-N- 
(2-pyridylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 233°C (Zers.) 
C 2 8H 29 N50 5 S (547.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548. 

Beispiel 100 

3- [3-(4-Amiddnophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylsulfonyl)- 1 -methyl-5-mdolarnin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
C 2 6H25N50 5 S (519.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520. 

Beispiel 101 

3-[3-(4-Anudinophenyi)-propionyl]-N-etoo 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(5-isochinolinylsuIfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

Beispiel 102 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyi]-N-hydro^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(5-isc>chinoUnylsulfonyl)-l-memyl-5-md^lamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
CaoH^NsOsS (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + - 570. 
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Beispiel 103 

3. f 3-(4-Amidinopheny l)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmeihyl-N-(4-benzthiazolylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(4-benzthiazolylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C30H29N5O5S2 (603.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 604. 

Beispiel 104 

3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-N-ethoxycarbonylrnethyl-N- 
(4-benzthiazolylsulfonyl)-l-meUiyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C 2 8H25NsOsS 2 (575.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576. 

Beispiel 105 

3-[3-(4-Anumnophenyl)-propionyl3-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-memyl-5-indolaniin 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3*l3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191°C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 106 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-etooxycarbo 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3K^Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 92°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

Beispiel 107 

3-[3-(4-Aimdmophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K4-Anumnophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonyimethyl-N- 
(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570. 

Beispiel 108 

3-{3-f4-(N-Memoxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl}-N-emoxycarbonylmemyl-N-(8-chinolinylsu 

thyl-5-indolamin 

Zu cinerLosung von 0.50 g (0.79 mMol) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-cQioxycarbonylmcthyl-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und 0.19 g (1.75 mMol) Natriumkarbonat in 10 ml THF und 10 ml 
Wasser werden bei Raumtemperatur unter starkem Ruhren 0.07 ml (87 mg, 0.92 mMol) Chlorameisensauremethylester 
getropft. Man fuhrt 24 Stunden und filtriert vom Unloslichen ab. Das Filtrat wird uber Natriumsulfat getrocknet, vom 
Losungsmittel im Vakuum befreit und uber Kieselgel (Essigester) filuiert. 
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Ausbeute: 0.45 g (87% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
CmHmNjOtS (655.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 656. 

Beispiel 109 

3- { 3-[4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl}-N-ethoxycarbonylme% 1 -me- 

thyl-5-indolamin 

a 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl- 
sulfonyl)-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und Chlorameisensaurebenzylester. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 112°C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 732. 

Beispiel 110 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmera^ 

myl-5-indolamin-hydroiodid 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmem^ 1-me- 

thyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.55 g (1.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-hydroxycarbonyimethyl-N-(8-chinoli- 
nylsuifonyl>l-methyl-5-indolamin in 20 ml DMF werden 0.25 g (1 .4 mMol) CDI gegeben und 30 Minuten bei 40°C ge- 
riihrt. AnschlieBend gibt man eine Losung von 0. 15 g (1 . 1 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid und 0. 1 7 ml (0. 12 g, 1 .2 
mMol) Triethylamin in 5 ml DMF zu und erhitzt 20 Stunden auf 60°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum ent- 
femt und der Riickstand zwischen Dichlormethan und Eiswasser mit wenig IN Natronlauge verteilt. Die oiganische 
Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der erhaltene Riickstand wird an 
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0.45 g (71% der Theorie; oliges Produkt). 

b) 3- [3-(4- Anudmophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemylamincK;arbonylmem 1 -me- 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylm 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-mcthyl-5-indolamin mit SchwefelwasserstofF, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C34H34N606S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 111 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-hydroxycarbony^ 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-cthoxycarbonylmethyla- 
minocarbonylmemyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-memyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 
C 32 H3oNd06S (626.70) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 627. 

Beispiel 112 

3- { 3-[4-(N-Methoxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl} -N-memoxycarbonylmemylaminocarbonylmethyl-N-(8-chi- 

nolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Amim^ophenyl)-propionyi]-N-methoxycarbonylmethylaminocarbonyl- 
methyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)- l-methyl-5-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethylester 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
C35H34N6O8S (698.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 699. 
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Beispiel 113 

3_ f 3 _(4_ Amidinophcnyl)-propionyi] -N- [bis-(melhoxycarbony lraelhyl)-aminocarbonylraethyl>N-(8-chinolinylsulfo- 

nyl)- 1 -melhyl-5-indolamin-hydroacetat 

a) Bromcssigsaure-N,N-bis-(methoxycarbonylniethyl)-anud 

Zu einer Losung von 2.0 g (10 mMol) IminodiessigsauredimethylesteT-hydrochlorid und 2 ml (1.5 g, 15 mMol) Trie- 
thylamin in 40 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 1 ml (1.9 g, 12 mMol) Bromessigsaurechlorid zugetropft. 
Man giefit auf Eiswasser, sauert mit verdiinnter Salzsaure an und extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 
9:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 1.4 g (50% der Theorie; schwach gelbes Ol). 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl3-N- [>is^memoxycarbonylmemyl)-aminocarbonylmethyl] -N-(8-chinolinylsulfo- 

nyl)- l-memyl-5-indolamin 

Hergestellt als oliges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylj-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin und Bromessigsaiire-N,N-bis-(memoxycarbonylmethyl)-amid. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 

c ) 3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-N-[bis-(meth^ 

nyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydroacetat 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-fbis-(methoxycarbonylmethyl>aminocarbo- 
nylmemyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212°C (Zers.) 
CaeHjeNeOgS (712.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 713. 

Beispiel 114 

3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyl]-N-[bis-(hydjmyc^^ 

1 -methy 1-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-[Bis-(memoxycarbonylmethyl)-aminocarbonylmethyl]-N-(8- 
chinolinylsulfonyl)-3-[3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin-hydroacetat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C34H32N60 8 S (684.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 685. 

Beispiel 115 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-memoxyca^ 

methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophcnyl)-propionyl]-N-(2-methoxycarbonyleihyl- 
aminocarbonylmemyl)-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-memyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Am- 
moniumacetat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 116 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydroxycarbonylethylarmnocarbonylmem 

thyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-methoxycarbonylethyl- 
armnocarbonylmemyl)-N-(8-chinoUnylsutfonyl)-l-memyl-5-indolaimn-hyo^ 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
CssIfeNeOsS (640.72). 
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Beispiel 117 

3-[3-(4-Amidanophcnyl)-propionyl]-N-f(N^ 

nylsulfonyl)- 1 -methy 1-5-indolamin-hy droiodid 

Hcrgestellt analog Beispiel 113 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-f(N-methoxycarbonylmelhyl-N-melhyl- 
amino)^arbonylmethyll-N-(8^hinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und 
Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 51% der Theorie, 
C34H34N6O6S (654.75) 

R r Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichiormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 118 

3-[3-(4-Aim^inophenyl)-propionyl]-N-[(N-hydim 

nylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyi)-propionyl]-N-[(N-meihoxycarbonylme- 
thyl-N-memylamino)-caitonymiethyl]-N-(8-chin^ 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C33H32N6O6S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 641. 

Beispiel 119 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-etho^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 65 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(8-chinolinylsulfonyl>l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C33H 3 3N505S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612. 

Beispiel 120 

3- [3-(4-Anu^ophenyl)-propionyl]-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-N-(8-chinohnylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(8-chinolinylsu!fonyl)-l -methyl- 5-indolamin. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 284°C 
C 3 iH29N 5 0 5 S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

Beispiel 121 

3-[3-(4-Aniidmophenyl)-promonyl>N-(3-emoxycarbonylpropyl)-N-(8-chinoUnylsulfonyl)- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)- 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl- 5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 

R r Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichiormethan/Ethanol = 9:1) 
C34H35N5O5S (625.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 626. 

Beispiel 122 

3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N--3-hydroxycarbonylpro^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 95°C (Zers.) 
C 32 H 3 iN 5 0 5 S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

5 

Beispiel 123 

5-(8-Chinolinsulfonamido)- 1 -meraylindol-3-carbonsaure-4- amidinophenyl-amid-hydrochlorid 

a) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsauremethylester 10 

Zu einer Losung von 10.8 g (52.3 mMol) 5-Nitroindoi-3-carbonsaure in 150 ml DMF werden bei Raumtemperatur 
portionsweise 16.8 g (150 mMol) Kalium-tert.butylat gegeben. Nach 20 Minuten Ruhren werden bei 0°C 10 ml (22.7 g, 
160 mMol) Methyliodid gelbsL Ausbeute: 30 ml DMF zugeiropft. Man lafit zunachst auf Raumtemperatur crwarmen 
und erhitzt anschUeBend 3 Stunden auf 80°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand 15 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und der nach 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhaltene Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan) chromaiographiert. 
Ausbeute: 5.6 g (46% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 162°C. 

20 

b) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsauremethylester. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 275°C (Zers.). 25 

c) 1 -Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaurechlorid 

Eine Losung von 2.2 g (10 mMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure 70 ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlorme- 
than wird 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wird vom Unldslichen abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im 30 
Vakuum befreit. Der erhaltene Ruckstand wird mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 1.9 g (80% der Theorie), 
C10H7CIN2O3 (238.67) 
Schmelzpunkt: 186°C 

Massenspektrum: (M+H) + = 240, 238. 35 

d) 1 -Memyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 1 -Methyl- 5-nitroindol-3-carbonsaurechlorid und4-Aminobcnzonitril. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 40 
Schmelzpunkt: > 278°C. 

e) 5- Amino- l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 45 
phenyl)-amid in DMF. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 144°C (Zers.). 

0 5-(8-ChinottnsulfonairudoH-mcmymidol-3-c so 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 5- Amino- l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl) -amid und 8-Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 278°C (Zers.). 55 

g) 5-(8-Cmnotosulfonamido)-l-merayhndol-3-c 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 5-(8-ChinoUnsulfonamido)-l-inethylindol-3-carbonsaure-(4- 
cyanophenyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 60 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C (Zers.) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 

65 
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Beispiei 124 

3-(4-Aimdinophenylmcthylaimnocart^ 

a) 1 -Methyl- 5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)- amid 

14.0 g (63 mMol) l-Memyl-5-nitroindol-3-carbonsaure (Beispiei 123b) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 
30 ml (22 g, 215 mMol) Triethylamin versetzt. Unter Stickstoff werden bei Raumtemperatur unterRuhren nacheinander 
20.9 g (65 mMol) TBTU, 8.8 g (65 mMol) HOBt und 13.5 g (80 mMol) 4-Cyanobenzylaminhyarochlorid zugegeben. 
Nach 2 Stunden Ruhren wird das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 15.5 g (74% der Theorie), 
Ci8H 14 N 4 03 (334.3) 
Schmelzpunkt: 264°C (DMF/Ethanol) 
Berechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.48; H 4.45; N 16.72. 

b) 5-Amino- l-memylmdol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)-amid 

Hergesteilt analog Beispiei 123e durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208°C. 

c) 3-(4-CVanophenylmemylaminocart>onyl)-N-phenylsulfonyl-l-memyl-5-indolaiiun 

Hergesteilt analog Beispiei 123f aus 5-Aminchl-memylmdol-3-carbonsaure-(4-cyanophenymiethyl>amid und Ben- 
zolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C 2 4H 2 oN 4 S03 (444.52) 
Schmelzpunkt: 178°C 
Massenspektrum: M + = 444 
Berechnet: 

C 64.85; H 4.55; N 12.60; 
Gefunden: 

C 64.72; H 4.66; N 12.67. 

d) 3-(4-Amidinophenylmemylaminocarbonyl)-N-phenylsulfonyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiei 123g durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-phenylsulfonyl- 
l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 145°C (Zers.) 
C24H23N5O3S (461.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462. 

Beispiei 125 

3-(4-AniidinophenylmemylamincK;arbonyO^ 

Hergesteilt analog Beispiei 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(2,5-dichlorben- 
zolsulfonamido)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 
C24H21CI2N5O3S (530.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534, 532, 530. 

Beispiei 126 

3-(4-Amidinophenylmetoylaminc>carbonyl)-N^ 

Hergesteilt analog Beispiei 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(5-isochinolinsul- 
fonamido)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 290°C 
C 2 7H24N60 3 S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 
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Beispiel 127 

3-(4-AmidkophenylmethylaimnocarbonyO^ 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 123 durch Umsclzung von 3-(4-Cyanophcnylmelhylaminocarbonyl)-N-(5-iso- 
chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonybiethyl-l"methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbo- 
nat. 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 150°C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599. 

Beispiel 128 

3-(4-Anudinophenylmemylaiiunocarbonyl>N-(5-isocn^^ 

indolamin 

Eine Losung von 1.0 g (1.5 mMol) 3-(4-Ainidinophenylmethylanu^ocariK>nyl)-N-(5-isochinoUnylsulfo 
ycarbonylmethyl-l-methyl-5-indoiamin-hydrochlorid in 15 ml Methanol wird mit 7.5 ml IN Natronlauge versetzt. Man 
riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und verdiinnt danach mit Wasser. Die Reakuonslosung wird mit IN Salzsaure auf 
pH 7 neutralisiert, mit Essigester versetzt und geriihrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Wasser, Ethanol 
und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0.85 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 250°C (Zers.) 
C 29 H26Nrf)5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 
C 29 H26N60 5 S x • H 2 0 (588.65) 
Berechnet: 

C 59.17; H 4.79; N 14.28; 
Gefunden: 

C 59.26; H 4.90; N 14.33. 

Beispiel 129 

3-(4-Amidinophenylmemylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-mcmyl-5-indolamin-hydrochlori 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethyiaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl>l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 130 

3-(4-AmidinophenylmethylamincK;arbonyl)^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethyiaminocarbonyl>N-(8-chinolinylsui- 
fonyl)-N-emoxycarbonymiemyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 190°C 
CbiHsoNsOsS (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599. 

Beispiel 131 

3^4-Anu^nophenyimemylaminocarbonyl>N^ 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl>N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin- hydrochlorid. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 255°C 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571. 
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Beispiel 132 

3-f2-Mcihyl-3-(4-amidinophcnyl>propionyl]-N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmel^ 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

5 

a) 2-Memyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure 

Zu einer Ldsung von 9.5 g (40 mMol) 2-Phosphonopropionsauretriethylester in 50 ml Dioxan werden bei Raumtem- 
peratur portions weise 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man laBt 30 Minuten riihren und tropft anschlieBend bei 

10 15~18°C ein Losung von 5.24 g (40 mMol) 4-Cyanobenzaldehyd zif. Nach 60 Minuten Riihren bei Raumtemperatur 
wird Eiswasser zugesetzt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum der erhaltene Riickstand an Kieselgel (Cyclohexan/Toluol/Essigester = 
16:4:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird in 60 mi Ethanol gelost, mit 1.5 g Palladium/Kohle (5%ig) 
vcrsetzt und 10 Minuten in ciner Wasserstoffatmosphare bei 3.4 bar hydriert. Der nach Entfernen des Katalysators und 

15 Eindampfen erhaltene Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit verdunnter Salzsaure gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Das so erhaltene Pro- 
dukt wird in 50 ml Methanol gelost und mit 6 g Natriumhydroxid, gelost in 100 ml Wasser, versetzt. Man ruhn 60 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur, sauert anschlieBend mit verdunnter Salzsaure an und extrahiert mit Dichlormethan. Die or- 
ganische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, bis zur TYockene eingeengt und der Riickstand mit Petrolether ver- 

20 rieben. 

Ausbeute: 3.6 g (49% der Theorie), 
CnHuNOi (189.2) 
Schmelzpunkt: 95°C 
Berechnet: 

25 C 69.83; H 5.85; N 7.39; 
Gefunden: 

C 69.59; H 5.96; N 7.20. 

b) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyi)-propionsaurechlorid 

30 

1.9 g (10 mMol) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure werden in 15 ml Thionylchlorid uber Nacht zum Riick- 
fluB erhitzt. Danach wird das Thionylchlorid im Vakuum entfemt und der Riickstand mit Petrolether verrieben. Das nach 
Abdampfen des Losungsmittel erhaltene Ol wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2. 1 g (99% der Theorie; gelbes Ol), 
35 CnHioCINO (207.7) 
Berechnet: 

C 63.61; H4.85;N 6.74; 
Gefunden: 

C 63.33; H 4.96; N 6.51. 

40 

c) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 2-Methyl-3-(4-cyano- 
phenyO-propionsaurechlorid und anschlieBende katalytische Hydrierung. 
45 Ausbeute: 57% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.). 

d) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)4-methyl-5-indolamin 

50 Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-[2-Memyl-3-(4-anu^inophenyl^propionyll-l-mctnyl-5-indolamin und 8-Chi- 

nolinsulfonsaurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 69% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 

C29H24N4O3S (508.6) 
55 Berechnet: 

C 68.48; H 4.75; N 11.01; 

Gefunden: 

C 68.70; H 4.95; N 11.05. 

60 e) 3- [2-Methyl-3-(4-cyanophenyi)-propionyl]-N-memoxycarbonylmemylarmnocarbony^ 

nyl)- 1 -methyl-5- indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N-(8-Chinolmylsulfonyl)-3-[2-memyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl- 
5-indolamin und Bromessigsaure-N-memoxycarbonylmethyl-amid. 
65 Ausbeute: 97% der Theorie (schaumiges Produkt). 
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f) 3-[2-Methyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-N-methoxycarbonylmethylanu 

fonyl)- l-memyl-5-indolamin-hydroiodid' 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propio^ 
bonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolainin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammonium- 
acctal. 

Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C M U^^) 6 S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 133 

3-[2-Memyl-3-(4-amidmophcnyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonymiemylammocarbon 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[2-Methyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-N-methoxycarbo- 
nylmewylaminocarbonylmemyl-NK8-chinofo 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 220°C (Zers.) 
CsB^NfiOgS (640.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 641. 

Beispiel 134 
3-(4-Anrichnophenoxyacetyl)-N-(8-chmoh^yU^ 

a) 3-(4-Cy anophenoxyacety I)- 1 -methyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit (4-Cyanophenoxy)- 
essigsaurechlorid. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 250°C. 

b) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-methyl-5-nitroindol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183°C (Zers.). 

c) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl>l-methyl-5-indolamin und 8-Chinolinsulfonsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 68% der Theorie, 

d) 3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-(4«Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin mit 
H 2 S, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 31% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C27H23N5O4S (513.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 514. 

Beispiel 135 

3-(4-Anu^inophenoxyacetyl)-N-ethoxycarbo^ 

a) 3-(4-Cyanophenoxyaceryl)-N-emoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsufonyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus 3-(4-cyanophenoxyacetyl)-N-(8-Chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin und 
Bromessigsaureethylester. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198°C 
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b) 3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsufonyl) 

Hergestellt analog Bcispiei 21 aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-eLhoxycaibonylmeihyl-N-(8-chinolinylsufonyl)-l- 
methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
5 Ausbeute: 16% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C^H^NAiS (599.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600. 

10 Beispiel 136 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-methyl-5-in 

a) 3-(4-Cyanophenylacetyl)- 1-methy 1-5-nitroindol 

15 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 256-258°C. 

20 

b) 3-(4-Cyanophenylacetyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-5-nitroindol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 130°C (Zers.). 

c) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-5-indolamin und Iodessigsaureethylester. 
30 Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 142°C (Zers.). 

d) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin 

35 Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-emoxycaitonylmemyl-l-memyl-54ndolarnin und 
Valerylchlorid. 

Ausbeute: 82% Ausbeute als zahes Ol. 

e) 3-(4- Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid 

40 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l- 
methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 144°C (Zers.) 
45 C27H32N4O4 (476.58) 

Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 137 

50 3-(4-Amicb^ophenylacetyl)-N-hydroxycarb^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
55 Schmelzpunkt: ab 95°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + 449. 

Beispiel 138 

60 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-etooxycarbonylmemyl-N-(2-pyri 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C 2 8H27N50 4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 



46 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 139 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylinethyl-N-(2-pyridyicarbonyl)-l-m 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyri- 
dylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + 470. 

Beispiel 140 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbo 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)"l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 

Beispiel 141 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyri 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Ajiudinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyi-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 142 

3-(4-Anudinophenylacetyl)-N^thoxycarbonylm^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(4-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 148°C (Zers.) 
CzsHztN^ (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 143 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-l-memyl-5-indolamin-dihy 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-Emoxycarbonylmemyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-3-(4-amidino- 
phenylacctyl)-l-memyl-5-indolainin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 105°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + 470. 

Beispiel 144 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyi)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 227°C (Zers.) 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 



47 



DE 197 53 522 A 1 



Beispiel 145 

3K4-Anudinophenylacetyl>N-ethoxycarbonyte 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylniethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 
C 3 |H 2 9Ns0 5 S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

Beispiel 146 

3-(4-Aimdinophenylacetyl>N-hydroxycarbonyto 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)- 1 -methy i-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 
C29H25N5O5S (555.62). 

Beispiel 147 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methy Undol-6-carbonsaure-N-ethoxycarbonylinethyl-N-phenyl-arnid-hydro- 

chlorid 

a) 4-(2-Dimethoxyethyl)-3-nitrobenzoesaure 

Eine Losung von 3.5 g (62 mMol) Kaliumhydroxid und 3.4 g (12 mMol) 4-(Trimethylsilylethinyl)-3-nitrobenzoesaure 
in 62 ml Methanol wird 20 Minuten zum RuckfiuB erhitzt. Danach wird die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und mit 3.4 g (62 mMol) Eisessig und 400 ml Wasser versetzt. Man extrahiert mit Dichlormethan, engt die organi- 
sche Phase bis zur Trockene ein und verreibt den Riickstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 2.3 g (73% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 116-118°C 
C30H30N4O4 (510.60). 

b) Indol-6-carbonsaure 

2.3 g4-(2-Dimethoxyethyl>3-niux)benzoesaure werden in 100 ml Methanol gelost und uber Palladium/Kohle (5%ig) 
bei einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Man filtriert vom Katalysator und 
engt die Reaktionslosung bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 10 ml Ethanol gelost und mit 10 ml IN Salzsaure 
versetzt. Die Reaktionslosung wird 40 Minuten auf 70°C erhitzt, anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 
30 ml Wasser versetzt, wobei das Produkt ausfallt, welches abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 mg (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 254°C. 

c) 1 -Methylindol-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 64% der Theorie (braunes Ol). 

d) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-methylindol-6-carbonsaure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methylindol-6-carbonsauremethylester mit 3- 
(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

e) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-6-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure- 
methylester. 

Ausbeute: 85% der Theorie. 

f) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-mcmyhndol-6^arbonsaure-N-emoxycarbonylmemyl-N-ph^ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure, Thionylchlorid 
und N-Phenylglycinethylester. 
Ausbeute: 56% der Theorie. 
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g) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-metty^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3>[3-(4<;yanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid mit eihanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 86°C (Zers.). 

Beispiel 148 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyIindo]-6-carbonsaure-N-hydroxycarbonyImet^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 218°C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + =484. 

Beispiel 149 

3-[3-(4-Amiajnophenyl)-propionyl]-l-methylmdol-6-carbonsaure-N-ethoxycarbon 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl>amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 24% Theorie (schaumiges Produkt), 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 150 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyhndol-6^carbonsaure-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridyl)-arm 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie (schaumiges Produkt), 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 151 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-l-metoylM 

(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saiire-N-emoxycarbonylmemylaminocarbonylmemyl-N-(2-pyri mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 

karbonat. 

Ausbeute: 14% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 76°C (Zers.) 
C 31 H32N60 5 (568.64). 

Beispiel 152 

3^3- (4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-6-carbonsaure-N-emoxycarbonylet^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85°C (Zers.) 
C 30 H 3 iN 5 O4 (525.61). 
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Beispiel 153 

3- f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyhndol-6-caroonsaure-N-hydroxycarbony lcthyl-N-(2-pyridyl)-amid- hydro- 
chloric! 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl] l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-anud-hydrochlorid. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 498. CE 

Beispiel 154 

3- f 3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-6-carbonsaure-N-elhoxycarbony lmemyl-N-(8-chinolinyl)-amid-hy- 
15 drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl)-annd mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 108°C (Zers.) 
C 3 3H3tN504 (561.65). 

Beispiel 155 

25 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyhndol-6-carbonsaure-N-hydroxyca^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinohnyi)-amid-hydrochlorid. 
30 Ausbeute: 62% der Theorie, 
C 3 iH27N504 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 156 

35 

3-[3-(4-Amictinophenyl)-propionyll-l-meuiylin^ 

a) 4-Methyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechiorid 

40 Unter Eiskiihlung werden zu 54.3 ml konzentrierter Schwefelsaure 35 ml konzentrierter Salpetersaure gegeben. An- 
schlieBend werden unter Ruhren 50 g (0.26 Mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid portionsweise zugegeben, so da8 die Reak- 
tionstemperatur 40°C nicht iiberschreitet. Es wird 6 Stunden bei 40°C und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schlieBend wird auf 500 g Eis gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 
Ausbeute: 41 g (67% der Theorie; gelbes Ol). 

45 

b) 4-Memyl-3-nitrobenzolsulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Zu einer Losung von 1.4 g (13 mMol) N-Methylanilin in 6 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur 3.2 g (13 mMol) 4- 
Memyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid getropft. Nach 35 Minuten wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der 
50 Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit IN Salzsaure gewaschen. Nach Entfemen dcs Losungsmittel im \&- 
kuum und Verreiben des Ruckstand mit Ether erhalt man das gewunschte ProdukL 
Ausbeute: 3 g (75% der Theorie). 

c) Indol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

55 

Eine Losung von 2.7 g (8.8 mMol) 4-Memyl-3-nitn>benzolsulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid und 3.4 ml (26 
mMol) N,N-Dimemylformamid-dimethylacetal in 10 ml DMF wird 2 Stunden auf 130°C erhitzt. Danach wird das Lo- 
sungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 50 ml THF aufgenommen. Man hydriert bei Raumtemperatur iiber 
0.6 g Palladium/Kohle (10%ig) fur 1 Stunde bei einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar. AnschlieBend wird das Losungs- 
60 mittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 1 20 ml Essigester aufgenommen. Man wascht mit verdiinnter Salzsaure, 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung und entfemt das Losungsmittel. 
Ausbeute: 2. 1 g (83% der Theorie), 
R r Wert: 0.44 (Kieselgel; Toluol/Essigester =9:1). 

65 d) l-Methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 65% der Theorie. 



50 



DE 197 53 522 A 1 

e) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-me%Hndol-6-sulfonsaure-N-meihyl-N-phenyl-amid 

— - 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-CYafts-Acylicrung von l-Memyhndol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phe- 
nyl-amid mit 3-(4-Cyanophenyl>propionsaurechiorid. 
Ausbeute: 68% der Theorie. 

0 3- l3-(4-Arm^nophenyl)-promonyl]- l-memyundoi-6-su^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-sulfonsaure- 
N-methyl-N-phenyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Arnmoniumkarbonat. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194°C (Zers.). 

Beispiel 157 

3_ [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochiorid 

a) 3-[3^4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyi7l-l-methyi-6^indolam 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol durch Alkylierung mit Methyliodid, Friedel-Crafts-Acylierung mit 3- 
(4~Cyanophenyl)-propionylchlorid, katalytische Hydrierung, Alkylierung mit Iodessigsaureethylester und Acylierung 
mit Buttersaurechlorid. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 9:1) 
C27H32N4O4 (476.58). 

b) 3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N^moxycarbonyta 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
butyryl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 77°C (Zers.) 

RrWert: 0.67 (Kieselgel; Dichiormethan/Methanol = 4 : 1). 

Beispiel 158 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycar^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
butyryl-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.06 (Kieselgel; Dichiormethan/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H2SN4O4 (448.53). 

Beispiel 159 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N'' valeryl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-cthoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 44% der Theorie, 

RrWert: 0.55 (Kieselgel; Dichiormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 95°C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61). 

Beispiel 160 

3- [3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-valeryl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmemyI-N- 
valery I- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

RrWert: 0.08 (Kieselgel; Dichiormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 161°C 
C26H30N4O4 (462.55). 
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Beispiel 161 

3- f 3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoy 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

5 Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
hexanoyl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 

R r Wert: 0.64 (Kieselgei; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 80°C 
10 C29H36N4O4 (504.64). 

Beispiel 162 

3- [3-(4-Ami(Unophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-hcxanoyl- 1 -mcthyl-6-indolamin-hydtochlorid 

15 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
hexanoyl-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C27H32N4O4 (476.58) 
20 Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 163 

3- [3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcarbonyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydro- 
25 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexyicaitonyl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: 127°C 
C30H36N4O4 (516.65). 

Beispiel 164 

35 3-[3-(4-Amictinophenyl)-pror>ionyl]-N-hyd^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anuddnophenyl)-propionyl3-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyUl-methyI-6-indolamin-hydrochlorid. 
40 Ausbeute: 99% der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489. 

Beispiel 165 

45 

3-[3-(4-AmioUnophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonyto^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)~propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
50 cyclohexylmethylcarbonyl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C31H38N4O4 (530.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 531. 

55 Beispiel 166 

3-[3K4-AmiaUnophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

hydrochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexy Imethylcarbony 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 126°C 
C29H34N4O4 (502.62). 

65 
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Beispiel 167 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-eto^ 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmethyi-N- 
bcnzoyl-l-mcthyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
C 3 oH3oN 4 04 (510.60). 

Beispiel 168 

3- [3-(4-Amiddnophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-benzoyl- 1 -methyl-6-indoiamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K^Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54). 

Beispiel 169 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethox 

indoiamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
[(2-methoxycarbonyl)-phenylcarbonyl]-l-methyl-6-indolanun mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 

R r Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlonnethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 96°C 
C32H32N4O6 (568.64). 

Beispiel 170 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl3-N-hydroxycarbon^ 

indoiamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
f(2-methoxycarbonyl)-phcnylcarbonyl]-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C29H26N4O6 (526.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 171 

3- [3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonymiemyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)-l-mcthyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 18% der Theorie (zerflieBlicher Feststoff), 
C29H29N5O4 (511.59) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlonnethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 172 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-promonylJ-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyi) 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128°C 
C^HzsNsO, (483.53). 
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Beispiel 173 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxy 

chlorid 

5 

Hergeslellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 69°C 
10 C29H29N5O4 (511.59). 

Beispiel 174 

3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarb^ 
15 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl3-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
CztH^N^ (483.53). 

Beispiel 175 

25 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N^thoxyca^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(8-chinoUnylcart>onyl)-l-memyl-6-indolainin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
30 Ausbeute: 42% der Theorie, 

RrWert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

35 Beispiel 176 

3-[3-(4-Anu\imophenyl)-propionyl]-N-hy 

drochlorid 

40 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
( 8-chinolinyicarbonyl)- 1 -methy 1-6-indolanun-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

45 

Beispiel 177 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-emoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcarbonyl)-l -methyl-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l -methyl- 6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
55 C30H31N5O4 (525.61) 

Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 178 

60 3-t3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-emoxycarbonylemyl)-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-o^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(3-pyridylcarbony I)- 1 -methyl- 6-indolamin-hydrochiorid. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 
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Beispiel 179 

3- [ 3-(4- Arnidinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl- 1 -methyl-6-indolanun-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionyl]-N-butylsulfonyi-l-methyl-6- 
indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441. 

Beispiel 180 

3-[3-(4-Ami<ttnophenyl)-propionyl]-N-phenyls^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-N-phenylsulfonyl-l-methyl- 
6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
C25H24N4O3S (460.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 461. 

Beispiel 181 

3- [3-(4- Ainidinophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dichlorphenylsulfonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192-194°C (Zers.) 
C25H22CI2N4O3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529. 

Beispiel 182 

3- [3- (4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(5-isochinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(5-isochinoHnylsulfonyl)- 
1 -methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 230°C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 183 

3- [3-(4- Aniidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)- 1 - methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 184 

3-[3-(4-Anu^nophenyl)-propionyl]-N-(8-chmoh^ 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125°C (Zers.) 
C32H 3 iN505S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 
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Beispiel 185 

. — • 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-^ 

chlorid 

5 

Hergestcllt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Araidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-6-indolarnin-hydroiodid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 210°C (Zers.) 
10 C30H27N5O5S (569.64) a 
Massenspektrum: (M+H) + = 570. 

Beispiel 186 

15 3- {3- [4-(N-Methoxycarbonyl>ainioUnophenyl]>propionyl}-N-(8-chinoUnykulfonyl)-N-ethoxy 

thyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-l-methyl-6-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethy lester. 
20 Ausbeute: 78% der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 656. 

25 Beispiel 187 

3- { 3-[4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amicU^ophenyl3-propionyl}-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-N-emoxyca 1 -me- 

thyl-6-indolamin 

30 Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 

methyl-l-mcthyl-6-indolanun-hydroiodid und Chloraraeisensaurebenzylester. 

Ausbeute: 69% der Theorie 

Schmelzpunkt: ab 96°C (Zers.) 

C40H37N5O7S (731.83) 
35 Massenspektrum: (M+H)* = 732. 

Beispiel 188 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsutf 
40 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
(2-ethoxycarbonylethyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
45 Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 17:3) 
C33H33NSOSS (611.73) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 612. 

Beispiel 189 

50 

3-[3-(4-Anu&nophenyl)-propionyl]-N-(8-chm^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
55 (2-ethoxycarbonylethyl)-l -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 180°C 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

60 

Beispiel 190 

3-(4-AmidinophenymiemylainincK;arbonyl)-N-(8-cW^ 

65 a) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethylester 

EinerLosung von 51.0 g (0.25 Mol) eines Gemisch aus 5- und 6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8.1 g (25 mMol) 
Tetrabutylammoniumbromid in 1 1 Pyridin werden bei Raumtemperatur portionsweise 5 1 g (0.33 Mol) Kaliumperman- 



56 



DE 197 53 522 A 1 

ganat zugesetzt. Nach einer Stunde Riihren wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit IN Natron- 
lauge versetzt und mit Essigester und Dichiormethan gewaschen. Die waBrige Phase wird anschlieBend mit halbkonzen- 
trierter Salzsaure angesauert, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Essigester ge- 
waschen. Dieses Rohprodukt (26 g) wird in 350 ml Methanol suspendiert und bei -30°C rnit 17.5 ml (0.24 Mol) Thio- 
nylchlorid versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei -30°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend werden 10 ml 5 
konzenlrierter Schwcfelsaure zugegeben, und es wird 18 Stunden zum RiickfiuB crhitzl. Danach wird Eiswasscr zuge- 
setzt, mit Dichlormethan/Methanol (10 : 1) extrahiert, das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der erhaltene Riick- 
stand an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester =3:2) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.6 g (13% der Theorie), 

CuH l6 N 2 04 (234.2) 10 

Schmelzpunkt: 207°C 

Berechnet: 

C 56.41; H 4.30; N 11.96; 
Gefunden: 

C 56.22; H 4.35; N 11.94. 15 

b) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure 

3.60 g (15.3 mMol) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethylester werden in 50 ml Ethanol geldst und mit 20 ml 
4N Natronlauge bei 80°C eine Stunde geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 40 ml 4N Salzsaure zuge- 20 
setzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3.3 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 291°C (Zers.). 

c) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)-amid 25 

Hergestellt analog Beispiel 124a aus l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU und HOBt. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Ci8H l4 N 4 03 (334.3) 

Schmelzpunkt: 262°C 30 
Berechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.43; H; 4.43 N 16.80. 

35 

d) 6- Amino- l-memylindol-3^arbonsaure-(4-cyanophcnylmethyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 124b durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 

Ausbeute: 92% der Theorie, 40 
Ci 8 H l6 N 4 0 (304.4) 
Schmelzpunkt: 206°C 
Berechnet: 

C 71.04; H 5.30; N 18.41; 

Gefunden: 45 
C 70.55; H 5.46; N 18.00. 

e) 3-(4-Cyanophenylmemylaniinocarbonyl)-N-(8-crmioUnylsulfonyl)-l-memyl-6-indol 

Hergestellt analog Beispiel 124c aus 6-Aniino-l-memyUndol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)-amid und Chi- 50 
nolin-8-sulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 272°C. 

0 3-(4-Amidinophenymie,mylamincK:arbony 55 

Hergestellt analog Beispiel 124d durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 60 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 
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Beispiel 191 

3-(4-AmicUnophenylniethylamincK:arbonyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxy 

hydrochlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 130 durch Umsetzung von 3^4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- l-memyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Anunoniumkarbonat. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
10 C31H30N6Q5S (598.69) 

Massenspektrum: (M+H) + = 599. 

Beispiel 192 

15 3-(4-Anuoinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-hydro 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-emoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-6-indoiamin- hydrochlorid. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571. 

Beispiel 193 

25 

3-(4- Amidinophenylacetyl)-5-brom- 1 -methylindol-hydrochlorid 

a) 5-Brom-l-methylindol 

30 Hergestellt analog Beispiel la aus 5-Bromindol und Methyliodid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

b) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom-l -methylindol 

35 Hergestellt analog Beispiel 1 36 durch Friedel-Crafts-Acylierung von 5-Brom-l-methylindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurcchlorid. 

Ausbeute: 26% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-191°C. 

40 c) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-5-brom- 1 -methylindol-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom-l -methylindol mit ethanoli- 
scher Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
45 Schmelzpunkt: 246°C (Zers.) 
C l8 H 16 BrN 3 0 (370.25) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372, 370. 

Beispiel 194 

50 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmem 

a) 6-Nitroindol-3-carbonsauremethylester 

55 Zu einer Suspension von 100 g (0.57 Mol) Indol-3-carbonsauremethylester in 500 ml Eisessig werden bei 15°C ziigig 
500 ml konzentrierter Salpetersaure zugetropft Man riihrt 6 Stunden bei 4°C und laBt die Reaktionsmischung anschlie- 
Bend bei 8°C stehen. Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und mit 50%iger Essigsaure, Ethanol und Ether ge- 
waschen. 

Ausbeute: 55.5 g (44% der Theorie), 
60 Schmelzpunkt: 265°C. 

b) 6-Nitroindol-3-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 190b durch Verseifung von 6-Nitroindol-3-carbonsauremethylester. 
65 Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 273°C. 
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c) 6-Nitroindol 

49.7 g (241 raMol) 6-Nitroindol-3-carbonsaure und 250 ml Chinolin werdcn 2.5 Stunden auf 143°C erhitzt, anschlie- 
Bend 0.5 Stunden auf 172°C. Nach Abkuhlen wird die Reaktionslosung auf Eis gegossen und mit konzentrierter Salz- 
saure angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Ein- 
dampfen und Trocknen erhalt man die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-144°C 

d) 1 -Methyl- 6-nitroindol 

Zu einer Losung von 37.0 g (228 mMol) 6-Nitroindol und 77.5 g (228 mMol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 
250 ml Dichlormethan werden bei 15°C 117 ml 50%ige Natronlauge und 21.5 ml (342 mMol) Methyliodid gegeben. 
Man riihrt eine Stunde kraftig bei Raumtemperatur und wascht die Reaktionslosung anschlicBend mit Wasser. Nach Ent- 
femen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Petrolether/Essigester =2:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 37.9 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 80-82°C. 

e) 3-(4-Cyanophenyiacetyl)- l-methyl-6-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 136a durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-6-nitroindol mit 4-Cyanophenyles- 
sigsaurechlorid. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235°C. 

f) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136b durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l -methyl- 6-nitroindol. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-190°C. 

g) 3-(4-Cy anophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethy 1- 1 -methyl- 6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136c durch Alkylierung von 3-(4-Cyanophenyiacetyl)-l-methyl-6-indolamin mit Iodes- 
sigsaureethylester. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-145°C 

h) 3-(4-Cyanophcnylacctyl)-N-ethoxycarbonylmclhyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -mclhyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-emoxycarbonyhTiemyl-l-memyl-6^indolainin und 
Pyridin-2-carbonsaurechlorid. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 148-150°C. 

i) 3- (4- Anudinophenylacetyl)-N-emoxycaitonylmethyl-N-(2-pyridylcarbony 1)- 1 - methyl-6-i ndolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136e durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C 
C 2 8H27N504 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 195 

3-(4-Anrwimophenylacetyl)-N-hydroxycar^^ 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-py- 
ridylcarbony I)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspeku-um: (M+H) + = 470. 
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Beispiel 196 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N^thoxycari^ 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-mcuhyl-6-indolamin nut ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 120°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 197 

3-(4-Amidinophenylacelyl)-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l -methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-py- 
ridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 198 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmem^ 

hydrochlorid 

a) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-( l-methyl-3-pyridiniocarbonyl> l-mcthyl-6-indolamin-iodid 

Eine Losung von 960 mg (2.0 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyi)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l- 
methyl-6-indolamin in 20 ml Acetonitril werden mit 0.38 ml (6.0 mMol) Methyliodid vcrsetzt Man erhitzt 4 Stundcn 
auf 60°C, entfernt anschlieSend das Losungsmittel im Vakuum und verreibt den Ruckstand mit Ether. 
Ausbeute: 1 .2 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C. 

b) 3-(4-Amidinophenylacctyl)-N-ethoxycarbonylmemyl-N-(l-m 

did-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophcnylacetyl)-N-cthoxycarbonylmethyl-N-(l-me- 
thyl-3-pyridiniocarbonyl)-l-methyl-6-indoiamin-iodid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C 
C29H30N5O4 (512.27) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 199 

3-(4-Ainidanophenyiacetyl)-N-(8-chmoh^ylc 

Hergestellt analog Beispielen 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacctyl)-N-(8-chinolinylcarbonyl)- 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 200 

3-(4-AmioUnophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-N^^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (Zers.) 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 
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Beispiel 201 

-«*■ 

3-[2^4-Amidinophenyl)-3-cthoxycarbo^ 

indolamin-hydrochlorid 

a) 3-f2-(4-Cyanophenyl)-3-ethoxycarbonyl-propionyl]<N^lhoxycarbonylmethyl-N-(8-c 

indolamin 

Eine Losung von 1.27 g (2.64 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyl>N-(8-chinobnylcarbonyI)-l-methyl-6-indolamin in 
50 ml Aceton wind mit 1 .37 g (9.89 mMol) Kaliumcarbonat und 0.44 ml (3.96 mMol) Bromessigsaureethylester versetzt. 
Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert anschlieBend vom Unlbslichen ab und engt den Riickstand bis zur 
Trockene ein, welcher anschlieBend an Kieselgel (Essigester/Petrolether = 2:1) chromatographic wird. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 225-230°C 
Massenspektrum: (M+H) + = 652. 

b) 3-[2-(4-Amidinophcnyl>3^moxycarbony^^ 

thyl-6-indolamin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-[2-(4-Cyanophenyl)-3-ethoxycarbonyi-propionyl]-N-ethox- 
ycarbonylmemyl-N-(8-chinoUnylcarbonyl)-l-memyl-6"indolainin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbo- 
nat. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185°C (Zers.) 
C35H35N5O7S (669.76) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 670. 

Beispiel 202 

3-(4-Anu^inophenylacetyl)-N-hydroxy 

HergesteUt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3K4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chi- 
noUnylcarbonyl>l-memyl-6-mdolaimn-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235°C 
C29H2SN5O5S (555.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556. 

Beispiel 203 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -emyl-5-indolarnin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-ethyI-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 

R r Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 204 

3-[3K4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-propyl-5-indolamin 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinoU- 
nylsulfonyl)-l-propyl-5-indolamin mit ethanoUscher Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 

RrWert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C 3 oH 2 9N503S (539.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 540. 

Beispiel 205 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl- 1 -ethoxycarbonylmemyl-5-indolamin-hydrochlorid 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-phenylsul- 
fonyl-l-ethoxycarbonylmemyl-5-indolamin mit ethanoUscher Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-215°C 
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c) 1 - [3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-nitroindol 

Zu eincr Losung von 1.6 ml (10 mMol) 5-Nitroindol in 20 ml DMSO werden uber einen Zeitraum von ciner Stundc 
portionsweise bei Raumiemperatur 0.48 ml (10 mMol) Natriumhydrid (55%ig in Paraffin) gegeben. AnschlieBend wer- 
den 2.7 ml (10 mMol) 4-(3-Iodpropyl)-benzonitril zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt 
die Reakuonslosung auf Eis und exlrahiert mit Dichlormethan. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Ver- 
reiben mit Petrolether/Ether (5:1) erhalt man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 0.9 ml (30% der Tbeorie). 

d) 1- [3-(4-Cyanophenyl)-propylj-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-nitroindol. 
Ausbeute: 99% der Theorie. 

e) 1 - [3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-phenylsulfonyl- 5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[3-(4-Cyanophenyl>propyl]-5-indolamin und Benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 55% der Theorie. 

f) i _ [3-(4- Amidinophenyl)-propyl]-N-phenylsulf onyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75b durch Umsetzung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 
mit ethanolischer Salzsaure und Ammomumkarbonat. 
Ausbeute: 6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 117°C (Zers.) 
C24H24N4O2S (432.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433. 

Beispiel 210 

l-[(4-Amidinophenyl)-aminocarbonylmeto 

a) l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Nitroindol, Bromessigsaureethylester und Kalium-tert.butylat. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 

R^Weru 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Cyclohexan = 4 : 1). 

b) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-niux>indol. 
Ausbeute: 85% der Theorie. 

c) l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 9.3 ml (42.2 mMol) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol in 100 ml THF und 20 ml DMF 
werden 8.2 ml (50.2 mMol) CDI gegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 5.9 ml (50.2 
mMol) 4-Aminobenzonitril zugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man entfernt das Losungsmittel im 
Vakuum, nimmt in Dichlormethan auf und wascht mit Wasser. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen erhalt 
man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.8 ml (35% der Theorie). 

d) 1 -(4-Cy anopheny 1)- aminocarbony lmethy l]-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-ni- 
troindol. 

Ausbeute: 96% der Theorie. 

e) l-[(4-Cyanophenyl>aminocarbonylmemyl3-N-(8-chmoUnylsulfonyl>5-indolainin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-indolamin und 8-Chinolinsulfon- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 50% der Theorie. 

f) l-[(4-Aimdinophenyl)-aimnocarbonylme 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus l-[(4^yanophenyl)-armnocarbonylmethyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-5-indolamin 
mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 



63 



DE 197 53 522 A 1 

Ausbeute: 54% der Theorie, 

RrWert: 0. 1 1 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 

5 

BeispieI211 

l-[(4-Aimdinophenyl)-methyl]-2,3-dimemyl-N-phenylsufo 

10 a) l-(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimelhyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2,3-Dimemyl-5-nitroindol, Natriumhydrid und 4-Cyanobenzylbromid in DME 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 18 H l5 N 3 02 (305.34) 
15 Schmelzpunkt: 204-206°C 
Berechnet: 

C 70.81; H 4.95; N 13.76; 
Gefunden: 

C 70.54; H 4.92; N 13.72. 

20 

b) 1 -(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyi)-methyl]-2,3-<liniethyl-5-ni- 
troindol. 
25 Ausbeute: 99% der Theorie. 

c) l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-23-oUmethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-5-indolamin und Benzolsulfonsaure- 
30 chlorid. 

Ausbeute: 81% der Theorie. 

d) l-[(4-Aimdinophenyl)-memyl]-2,3Khmethyl-N-pte 

35 Hergestellt analog Beispiel 209f durch Umsetzung von l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl- 

5-indolamin mil ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 43% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 

C24H24N4O2S x HC1 x H 2 0 (487.03) 
40 Berechnet: 

C 59.19; H 5.59; N 11.50; S 6.58; 

Gefunden: 

C 59.51; H 5.55; N 11.33; S 6.35. 

45 Beispiel 212 

l-f3-(4-Amidinophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog den Beispielen 209 und 21 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5- 
50 indolamin mit SchwefelwasserstofF, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 118°C (Zers.) 
C26H28N4O2S (460.60). 

55 Beispiel 213 

H3-(4-Anudmophenyl)-propyl]-2,3-dnTiemyl-N-(8-c^^ 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl>propyl]-2,3-dimethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-5-indola- 
60 min mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 108°C (Zers.) 
C29H29N5O2S (511.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 
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Beispiel 214 

l-[3-(4-Anud^ophenyi)-propyll-N-(^^ 

droiodid 

HergestellL analog Beispiel 212 aus l-f3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-(8^hinoHnylsulfonyl)-N-methoxycarbonylme- 
thyl"2,3-dimethyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacelat. 
Ausbeute: 2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C32H33N5O4S (583.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

Beispiel 215 

1 - [3-(4- Amidinophenyl)-propyl]-N-(8-^ 

a) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-2,3-dimethyl-5-nilroindol 

Zu einer Losung von 4.4 ml (23 mMol) 2,3-Dimethylindol und 80 mg (0.23 mMol) Tetrabutylammonium-hydrogen- 
sulfat in 280 ml Dichlormethan gibt man bei Raumtemperatur 2.15 ml (54 mMol) gepulvertes Natriumhydroxid und 
6.5 ml (34 mMol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid und ruhrt anschlieBend 1.5Stunden. Die Reaktionslosung 
wird in Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 
die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.4 ml (55% der Theorie). 

b) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl>2,3-dimethyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-2,3-dimethyl* 
5-nitroindol. 

Ausbeute: 80% der Theorie. 

c) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinohnylsulfonyL)-23-dimemyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-[3-(4<!yanophenyl)-propionyl}-23-dimethyl-5-indolamin und 8-Ghinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 60% der Theorie. 

d) 1 - [3-(4-Amidinophenyl)-propyl]-N-(8-chmotiny 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-2,3-dimethyl-5-indo- 
lamin mit Schwefelwasserstofif, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 216 

l-[3-(4-Amidinophenyl)-propyl]-N-(8-cta 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-(8-chinoh^ylsulfonyl)-N-ethoxycarbonylme- 
thyl-2,3-dimemyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
QuHasNsOsS (611.73). 

Beispiel 217 
Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 

Zusamraensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 
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Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gcldst. Nach Abfuilung wird gefriergctrocknet. Die Auflosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

5 

Beispiel218 
Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



10 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



15 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfuilung wird gerriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

20 

Beispiel219 
Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



25 Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 
30 (5) Magnesiumstearat 2.0 mg 



215,0 mg 



Herstellung 

35 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

40 Beispiel 220 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

45 (1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 mg 
50 600,0 mg 



Herstellung 

55 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



60 
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Beispiel 221 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2.0 mg 



160,0 mg 

Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfrllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 222 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4.0 mg 



430,0 mg 

Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 

Beispiel 223 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalu 



Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000,0 mg 

Patentanspriiche 



1. Substituierte Indole der allgemeinen Formel 




in der 

Rft ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder R^RsN-Gruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, in denen 

R 3 ein WasserstofFatom, eine Q^-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, C 3 _7-Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- 
gruppe, eine n-C 2 _rAlkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)- ami- 
nogruppe substituiert ist, 

eine gegebenen falls durch eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C\_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkoxy- oder 



67 



DE 197 53 522 A 1 



Carboxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gieich oder ver- 
schieden sein konnen, " 

eine durch drei Ci_ 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

5 eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine C 1-3- Alkylgruppe substituiene Furanyl-, Thienyi-, Oxazolyl-, 

Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinyigruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standigc 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoflfhaltigen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quarternisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine C1-3- Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkylamino-, Di-(car- 
10 boxy-Ci-3-alkyl)-amino-, Carboxy-Ci-3-alkyiaminocarbonyl- oder Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe 

substituiert ist, wobei die bei der Definition der Reste R 3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils 
durch eine in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 
thyleniminogruppe, 

15 R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, RsCO- oder RsSC^-Gruppe, in der jeweils R$ mit Aus- 

nahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phcnylgruppc 
substituierte lmidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^ oder R<j eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
20 gruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und 

der andere der Reste R*, oder R<j eine R 2 -A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_ 3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig 
eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Ci_ 3 -Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
25 sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 -, -CONHCH 2 CH 2 -, -COCH 2 0- oder 

-COCH 2 CH 2 OGruppe, wobei das Sauerstoffatom der -C0CH 2 O und -COCH 2 CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest 
R 2 verkniipft ist, und 

R 2 eine durch die R 1 NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
R x ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 
30 und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 
2. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder 
R4R 5 N-Gruppe, in denen 

35 R3 ein Wasserstoffatom, eine Q-6-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, C3_7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkyi- 

gruppe, 

eine n-C 2 _ 3 -Alkyigruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe 
substituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 
40 eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy-, Ci_3- 

Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

45 eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 

Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinyigruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quarternisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino-, Di-(car- 

50 boxy-Ci_3-alkyl)-amino-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylamino-, Di-(Ci_3-alkoxycar- 

bonyl-C i_3- alky l)-amino-, Carboxy-Ci_3-alJcylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Ci_ 3 - 
. Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyi-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 
55 thyleniminogruppe, 

R 5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R6CO- oder R^SOrGruppe, in der jeweils R$ mit Aus- 
nahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe 
substituierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 
60 einer der Reste Rt> oder eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 

stituiert sein kann, und 

der andere der Reste Rb oder R<j eine R 2 -A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_ 3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituierte C^ 3 - Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig cine mit dem Indolring verkniipfte Methy- 
65 lengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, 

-CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 -, -CONHCH 2 CH 2 -, -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauer- 
stoffatom der -COCH 2 0- und -COCH 2 CH 2 OGruppe jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist, und 
R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
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Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eineCi_3-Alkylgruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze. 

3. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Rft in 5- oder 6-Stellung eine R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder I^fN-Gruppe, in denen 5 
R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, C3_7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder PhenyI-Ci_3-alkyl- 
gruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy-, C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein koniien, 10 
eine durch drei C^-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen 15 
Ringe, in dem ein Stickstorfatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quartemisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 
Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, C 1 _3-Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylaminocarbo- 
nyl- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-animocarbonylgruppe substituiert ist, 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 20 
thyleniminogruppe, 

R 5 eine R^CO oder R^SCVGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fur R 3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rj, oder R4 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 25 
der andere der Reste Rb oder R^ eine R 2 -A-Gruppe, in der 

A eine n-C 1-3- Alky lengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder CV3-Alkoxycarbonylgruppe 
substituierte C 1 _ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dem Indolring verknupfte Methy- 
lengruppe der n-Ci-3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, 
-CH2CH2CONH-, -CONHCH2-, -CONHCH2CH2-, -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauer- 30 
stoffatom der -COCH 2 0- und -COCH 2 CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist, und 
R 2 eine durch die R!NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 35 

4. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
R* in 5-Stellung eine R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder ItjRsN-Gruppe, in denen 

R 3 eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-stiindige Kohlenstoffatome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 40 
R4 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R5 eine R^CO oder RsSCVGruppe, in der jeweils R^ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine C 1-3- Alky igruppe und 45 

Rd eine R 2 - A-Gruppe, in der 

A eine -COCH 2 - oder -COCH 2 CH 2 -Gruppe und 

R 2 eine durch die R l NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3- Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 50 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 4, in denen Rb oder R^ eine 
RiNH-C(=NH)-phenylgruppe enthalt. 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen R& oder 

eine RiNH-C(=NH)-phenyigruppe enthalt, oder ein Salz gemMB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder meh- 55 
reren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R<i eine RiNH- 
C(=NH)-phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte 
Serinproteasen. 60 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R<j eine R t NH- 
C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte TVagerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 65 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine durch die NH 2 -C(=NH)-Gruppe 
substituierte Phenylgruppe darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der all- 
gemeinen Formel 
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in denen 

Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, einer der RestrRt oder R<i eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 
die durch eine Q . 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierl sein kann, und der anderc der Resle R^"" oder Rd 
eine R 2 '-A-Gruppe, in der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und R 2 ' eine Cyanophenylgruppe darstellt, 5 
X3 eine HO-CO oder HOSOrGruppe, X4 ein WasserstofTatom und Y eine Ci-3-Alkyl- oder R3R4N-Gmppe 
oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder R6-Gruppe, wobei R3 und R4 wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und R$ mil Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 in den An- 
spriichen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen besitzt, und 10 
Y eine HOCO oder HOSOrGruppe, wobei die Hydroxygruppe der HO-CO oder HOSOrGruppe zusam- 
men mit dem Was sersoff atom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Korilenstoff-Suckstoffbin- 
dung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten umgesetzt und 
erforderlichcnfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der aligemeincn Formel I, die eine reaklionsfa- 
hige Carboxylfunktion enthalt, mit einem entsprechenden Arninosaurederivat in die gewunschte Verbindung 15 
der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 

oder erforderlichenfalls cine so erhaltenen \erbindung der allgemeinen Formel I, die cin reakuonsfahiges Sul- 
fonamidwasserstoffatom enthalt, mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewunschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ra eine Aminogruppe darstellt, eine Ver- 20 
bindung der allgemeinen Formel 



25 

(XVII) 



30 



in der 

Rb bis R<j wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, reduziert wird und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die einen Pyridinyl- 35 

stickstoffatom enthalt, mittels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quartemisiert wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalt, 

mittels Dehalogenierung in eine entsprechende Verbindung ubergefuhrt wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reakuven Gruppen verwcndeler Schutzrest abgespaltcn wird 

und/oder 40 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 

Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 

Base, ubergefuhrt wird. 

45 
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